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      Resumen 
  La adicción a psicoestimulantes es en la actualidad un 
fenómeno de gran importancia tanto desde el punto de vista clínico como social. 
Las consecuencias negativas que se derivan del consumo de estas sustancias son 
significativas, incluyendo problemas médicos, psicosociales y laborales. Asimismo 
el abuso de drogas se relaciona con tasas incrementadas de crimen y violencia. 
Según el último informe emitido por el Observatorio Europeo de las Drogas y 
Toxicomanías, el consumo de anfetaminas se ha mantenido estable en la mayoría 
de los países de la Unión Europea, mientras que el nivel de consumo de cocaína 
durante este último año se encuentra por encima de la media en países como 
Irlanda, Chipre, Reino Unido y España (EMCDDA, 2011), un hecho preocupante 
que debería tener reflejo en un mayor esfuerzo investigador de cara a identificar y 
evaluar mecanismos preventivos y terapéuticos que ayuden a mitigar esta 
enfermedad. 
 El transportador de dopamina (DAT) es actualmente una de las 
dianas terapéuticas más prometedoras para el tratamiento de la adicción a los 
psicoestimulantes. Diferentes estudios han demostrado que la cocaína, anfetamina 
y metanfetamina ejercen fuerte estimulación y efectos eufóricos debido 
principalmente a la interferencia con el DAT. La cocaína bloquea el transportador, 
previene la captura de dopamina (DA) por las terminales nerviosas e incrementa 
los niveles extracelulares de este neurotransmisor en el espacio sináptico. Por su 
parte, la anfetamina y metanfetamina producen grandes elevaciones de DA en el 
espacio extracelular debido a su liberación desde las vesículas donde se almacena y 
a la reversión del transporte a través del DAT.  
 La búsqueda de nuevas medicaciones para el tratamiento de la 
adicción se ha centrado en la identificación de sustancias que actúen como 
sustitutos de la droga estimulante produciendo efectos similares en la transmisión 
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dopaminérgica y/o ejerciendo acciones antagonistas que impidan la unión al DAT. 
La mayoría de los esfuerzos se han centrado en el diseño de moléculas que 
mimeticen la unión al transportador pero con un menor efecto estimulante y una 
acción farmacológica más duradera. 
 En el presente proyecto de tesis se han caracterizado los posibles 
efectos terapéuticos de dos análogos derivados de la benzotropina (BZT), el AHN 1-
055 y el JHW 007. Estas moléculas se caracterizan por tener una alta afinidad por 
el DAT y una pauta lenta y duradera de acción farmacológica. Para llevar a cabo el 
trabajo administramos cada uno de los análogos en combinación con cocaína o 
anfetamina empleando diferentes modelos animales de adicción a 
psicoestimulantes tales como actividad locomotora, sensibilización, preferencia de 
lugar condicionada (CPP) y autoadministración (SA), acompañados de técnicas 
histoquímicas. Los resultados de estos ensayos revelaron que ambos análogos no se 
comportan como estimulantes clásicos, si no que atenúan o bloquean 
completamente algunos de los efectos, tanto comportamentales como 
neurobiológicos inducidos por las drogas, apoyando la hipótesis de que pueden ser 
moléculas apropiadas para el tratamiento de la adicción a los psicoestimulantes. 
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1.-NEUROFARMACOLOGÍA DE LA ADICCIÓN A ESTIMULANTES 
 
1.1- CONSUMO, ABUSO Y DEPENDENCIA. 
 La adicción a las drogas se ha descrito como un trastorno crónico 
caracterizado por una búsqueda y consumo compulsivo de drogas, pérdida de 
control y manifestación de estados emocionales negativos como disforia, ansiedad e 
irritabilidad, reflejo del síndrome de abstinencia que emerge cuando la droga no 
está presente (Koob et al, 2004; Le Moal and Koob, 2007). El consumo ocasional 
de una sustancia de abuso es clínicamente diferente a su uso escalado, a la pérdida 
de control del consumo y a la búsqueda compulsiva de droga, situaciones que 
caracterizan al fenómeno de adicción (Koob et al, 2004). A pesar de que los 
primeros estudios sobre la neurobiología de la adicción se centraron en el impacto 
agudo de las drogas de abuso, la tendencia actual es estudiar los efectos de las 
drogas tras una administración crónica y los cambios neuroadaptativos inducidos 
en el cerebro responsables, en último término, de la recaída. El propósito de la 
investigación neurobiológica actual en el campo de las drogas de abuso es 
comprender los mecanismos genéticos, celulares y moleculares que median la 
transición desde un consumo ocasional y controlado a una pérdida de control, 
consumo escalado y recaída, incluso tras un periodo prolongado de abstinencia.  
 El hecho de que el consumo de sustancias tenga simultáneamente 
refuerzos positivos y negativos, implica que el proceso adictivo engloba aspectos 
tanto de trastornos relacionados con el control de los impulsos como con trastornos 
compulsivos (Tabla 1). Los trastornos del control de los impulsos se caracterizan 
por un incremento en la tensión, una activación que se anticipa a la realización del 
acto y un placer, gratificación o descanso en el momento en el que se lleva a cabo la 
acción. Estos trastornos están fuertemente relacionados con los mecanismos de 
refuerzo positivo (American Psychiatric Association, 1994). Por el contrario, los 
trastornos compulsivos se caracterizan por una sensación de ansiedad y estrés 
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antes de realizar un comportamiento repetitivo y una liberación de ese estrés a la 
hora de realizarlo. Dichos trastornos se encuentran ligados a automatismos y 
mecanismos de refuerzo negativo. El proceso adictivo, que engloba ambos tipos de 
trastornos (impulsivos y compulsivos) comprende tres estados: 
atracón/intoxicación, abstinencia/efectos negativos, obsesión/anticipación, donde 
la impulsividad domina en las etapas iniciales y la combinación impulsividad-
compulsividad en los estadios más tardíos (Koob and Volkow, 2010). 
 
Tabla	   1.-­	   Definiciones	   relacionadas	   con	   el	   proceso	   adictivo.	   Tabla	  modificada	   de	   (Koob,	  2009).	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 Conforme un individuo evoluciona desde un estado impulsivo a uno 
compulsivo, se produce un cambio en el control del comportamiento, que pasa a ser 
controlado por el refuerzo negativo (p.e. evitación de síntomas de retirada) más que 
por el refuerzo positivo asociado a la ingesta de drogas (Koob, 2004). Estos tres 
estados interaccionan unos con otros incrementando su intensidad, dando lugar en 
último término al estado patológico que caracteriza la adicción (Koob and Le Moal, 
1997) (Tabla 2). La transición desde un consumo ocasional a la adicción se 
relaciona con cambios comportamentales y neuroplasticidad. Igualmente, parece 
ser que el consumo inicial de drogas afecta en mayor medida a individuos 
vulnerables o individuos que atraviesan por un periodo vulnerable del desarrollo 
como puede ser la adolescencia (Koob et al, 2008). 
 
1.2- TRANSICIÓN DE UN CONSUMO OCASIONAL A LA ADICCIÓN: 
PATRONES DE CONSUMO EN MODELOS ANIMALES. 
 El consumo de drogas de abuso tiene en su fase inicial el objetivo 
claro de la obtención de una sensación de placer, bienestar y euforia. Con el 
consumo prolongado la acción, en un principio dirigida a meta, se transforma en 
una acción controlada por mecanismos estímulo-respuesta, llegando a convertirse 
en un hábito. Llegados a este punto, el control de la conducta, que en un principio 
estaba mediado por la corteza prefrontal (CP) y el estriado ventral, se va 
transfiriendo a regiones dorsales de los ganglios de la base a través de bucles que 
conectan corteza cerebral, estriado y neuronas dopaminérgicas del troncoencéfalo, 
adquiriendo con ello un carácter automático.  
 La región cerebral directamente implicada en la formación de 
hábitos o comportamientos automáticos, incluidos los relacionados con el consumo 
de drogas de abuso, es el estriado dorsal (Everitt and Wolf, 2002). En situaciones 
normales, esta transferencia libera a la CP del control de las conductas automáticas, 
con lo que ésta puede dedicarse al procesamiento de nueva información. A pesar de 
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que el objetivo último de la conducta es la obtención del placer, ésta se ha 
devaluado y el consumo de droga se mantiene al encontrarse bajo un control 
involuntario (Robbins and Everitt, 1999). 
  
Tabla	   2.-­	   Modelos	   animales	   de	   laboratorio	   en	   diferentes	   etapas	   del	   proceso	   adictivo.	  Tabla	  modificada	  de	  (Koob,	  2009).	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 Gran parte del progreso obtenido en el entendimiento de la 
neurobiología que subyace al proceso adictivo proviene de estudios realizados en 
modelos animales de adicción a diferentes sustancias como psicoestimulantes, 
opiodes, alcohol, nicotina y Δ9-tetrahidrocannabinol (cannabis). A pesar de que los 
modelos animales no permiten emular el proceso adictivo producido en humanos, 
pueden ser modelos válidos para la investigación de fenómenos específicos (Tabla 
2). 
 El incremento en la frecuencia e intensidad en el consumo de drogas 
es uno de los fenómenos que mejor caracterizan el desarrollo del proceso adictivo. 
El Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM) (American 
Psychiatric Association, 1994) define la dependencia de sustancias como un estado 
en el que la persona experimenta un efecto de tolerancia, de manera que la 
sustancia es tomada cada vez en mayor cantidad, no pudiendo disminuir el 
consumo a pesar de experimentar sus consecuencias negativas. 
 Dos modelos animales, uno en el que la droga es administrada por el 
experimentador y otro en el que es autoadministrada por el propio animal, han sido 
utilizados para estudiar los efectos que la administración repetida de sustancias 
ejerce sobre la neuroplasticidad de los circuitos cerebrales. En el modelo de  
sensibilización, que implica la administración repetida normalmente de un 
estimulante por parte del investigador y en un determinado contexto, la variable a 
analizar es la actividad locomotora. Los animales que reciben la droga muestran un 
incremento significativo de la actividad locomotora como respuesta a la 
administración de una dosis menor de la sustancia (challenge) que aquellos 
animales que reciben una sustancia inocua. Los modelos animales de 
autoadministración (self-administration, SA) donde el acceso a la droga puede ser 
prolongado, pueden ser paradigmas más válidos para estudiar la transición desde 
un consumo ocasional a adicción. La disponibilidad de droga durante mayor 
tiempo se ha asociado con una escalada en el consumo (Koob, 2009) y con cambios 
en el refuerzo y efecto incentivador de las drogas y de sus estímulos asociados. De 
esta manera se facilita la inducción de la dependencia a la sustancia, llegando a 
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consecuencias tales como un aumento en la realización de tareas relacionadas con 
la obtención de un refuerzo (Koob, 2009), un incremento en el reestablecimiento 
de la conducta tras la extinción (reinstatement) (Deroche-Gamonet et al, 2004) o 
una mayor resistencia al castigo, incluso si éste va aumentando, con el objetivo de 
obtener la droga (Vanderschuren and Everitt, 2004). Se sigue discutiendo si el 
aumento en el consumo asociado al acceso prolongado es debido a una 
sensibilización de la recompensa, a un estado en el que la recompensa se ha 
devaluado o a ambos (Vezina, 2004). 	  
1.3- DROGAS ESTIMULANTES. 
 Los estimulantes (psicoestimulantes o psicotónicos) se han descrito 
como drogas capaces de aumentar los niveles de actividad cognitiva y la motricidad, 
de reforzar la atención y de reducir los umbrales de alerta o vigilia de manera que 
los individuos responden mas rápidamente ante cualquier clase de estímulo 
(Fernandez-Espejo, 2006). Los efectos que los psicoestimulantes producen en los 
individuos dependen de la interacción de muchos factores, entre ellos la dosis, vía 
de administración, medio en el cual se administran y la personalidad del individuo. 
En una persona normal, una dosis moderada de anfetamina, como puede ser entre 
10-20 mg., produciría euforia, estado de alerta aumentado, anorexia, insomnio y un 
incremento en la realización de conductas repetitivas y estereotipias. A medida que 
la dosis fuera en aumento estos síntomas se agudizarían y la influencia del 
ambiente sería menos importante. Según el último informe elaborado por el 
Observatorio Europeo de Drogas y Toxicomanias sobre el consumo de drogas, unos 
14.5 y 12.5 millones de europeos con edades comprendidas entre los 15 y 64 años 
son consumidores de cocaína y anfetamina respectivamente, lo que pone 
claramente de manifiesto el problema de la adicción a los psicoestimulantes 
(EMCDDA, 2011).  
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1.3.1. Cocaína 
  La cocaína o metil éster de benzoilecgonina pertenece a la familia de 
los alcaloides naturales. Suele consumirse en forma de clorhidrato de cocaína que 
puede ser administrada por vía intravenosa, vía nasal o en forma de pasta base que 
puede ser fumada. En función del modo de administración, sus efectos comienzan a 
percibirse al cabo de los 8-10 minutos si es fumada o por vía intravenosa y más 
rápidamente, unos 3-5 minutos, si es vía intranasal. Su vida media es de 1 hora 
aunque la duración de sus efectos es mucho menor. 	    
 
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  1.-­	  Mecanismo	  de	  acción	  de	   la	   cocaína.	  La	   cocaína	  bloquea	   los	   transportadores	  de	  DA,	  NA	  y	  5-­‐HT,	   facilitando	  la	  acumulación	  de	   los	  neurotransmisores	  en	  el	  espacio	  sináptico	  y	  provocando	  la	  estimulación	  persistente	  del	  sistema	  nervioso	  central.	  En	  condiciones	  normales,	  la	  DA	   liberada	  en	   la	  hendidura	  sináptica	  es	   recaptada	  por	  el	  DAT	  y	  devuelta	  al	   interior	  de	   la	  célula	  donde	  vuelve	  a	  almacenarse	  en	  vesículas.	  Figura	  modificada	  de	  (Iversen,	  2000).	  
	  
	   Se cree que sus efectos reforzantes son debidos principalmente a la 
capacidad de unirse a los transportadores de dopamina (DA), noradrenalina (NA) y 
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serotonina (5-HT), de manera que al inhibir la captura de estos neurotransmisores 
éstos se acumulan en la hendidura sináptica (Ritz et al, 1987). Incrementa la 
actividad dopaminérgica fundamentalmente en las regiones del área tegmental 
ventral (ATV) y núcleo accumbens (NAc), principales áreas del sistema 
dopaminérgico mesocorticolímbico y la actividad glutamatérgica en el ATV, NAc, 
CP y núcleo estriado (Kalivas and Duffy, 1998) (Figura 1). 
1.3.2. Anfetamina	  
 La anfetamina es una fenilisopropilamina sintetizada químicamente 
a partir de la efredina, siendo la d-anfetamina su isómero más potente a nivel 
central. Se puede administrar por vía oral, intravenosa, intranasal o fumada. Por 
vía oral sus efectos aparecen a los 30-60 minutos después de la administración y 
pueden tener una duración de entre 8-24 horas. Su vida media es de unas 10 horas. 
Las anfetaminas son agonistas directos de los transportadores de NA y DA. Su 
efecto estimulante se debe a la capacidad que posee para penetrar en el citosol, bien 
a través del DAT o difundiendo a través de la membrana, e inducir la liberación de 
neurotransmisores desde las vesículas donde se encuentran almacenados (Schmitz 
et al, 2001; Sulzer et al, 2005). La acumulación de DA en el citosol promueve que el 
transportador actúe de modo inverso, desde el interior de la neurona presináptica 
hasta la hendidura sináptica, aumentando la concentración de DA en el espacio 
extracelular (Robertson et al, 2009) (Figura 2). Este incremento extracelular en los 
niveles de DA en regiones estriatales está relacionado con el incremento de la 
sensación de euforia (Volkow et al, 2007). 
1.3.3. Efectos farmacológicos 
 Cuando se administran vía intravenosa o son fumadas, ambas 
drogas producen una sensación rápida de placer conocida como rush, acompañada 
de un estado incrementado de alerta, aumento de la energía y de un estado 
subjetivo de mejora de las capacidades y habilidades. A medida que los efectos van 
menguando, la sensación de euforia va decayendo, siendo la disminución más 
pronunciada cuanto más rápidos o intensos fueron los efectos iniciales. Este estado 
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de disforia incrementa el deseo de volver a consumir de nuevo. Cuando estas 
sustancias son administradas vía nasal, no se experimenta la sensación inicial de 
rush y la sensación de euforia tarda más en hacerse patente. La metanfetamina 
ingerida por vía oral presenta estos mismos efectos. Nerviosismo, agitación, 
temblores, fiebre, insomnio, confusión, y en algunos casos delirios y paranoias, 
pueden ser otros de los síntomas que se experimenten tras el consumo.  El patrón 
de consumo tiene una tendencia cíclica en la que se combinan periodos de máximo 
consumo, en el que los individuos que son dependientes a estas sustancias apenas 
duermen o comen, con periodos libres de ingesta (Volkow, 2006).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura	  2.-­	  Mecanismo	  de	  acción	  de	  la	  anfetamina.	  Una	  vez	  la	  anfetamina	  ha	  penetrado	  en	  el	  citosol	  de	  las	  neuronas	  presinápticas,	  tanto	  a	  través	  del	  transportador	  de	  DA	  como	  por	  difusión	  a	  través	  de	  la	  membrana	  plasmática,	  interactúa	  con	  los	  transportadores	  VMAT,	  localizados	  en	  la	  membrana	  de	  las	  vesículas	  que	  almacenan	  monoaminas,	  produciendo	  la	  liberación	  de	  DA.	  La	  acumulación	   de	   DA	   en	   el	   citosol,	   incrementada	   también	   por	   los	   efectos	   inhibitorios	   de	   la	  anfetamina	   sobre	   la	   enzima	   monoamino	   oxidasa,	   promueve	   el	   transporte	   inverso	   de	   DA	   a	  través	  del	  DAT.	  Estos	  efectos	  incrementan	  rápidamente	  la	  concentración	  de	  neurotransmisores	  en	  el	  espacio	  sináptico	  facilitando	  o	  inhibiendo,	  en	  función	  del	  receptor	  postsináptico	  activado,	  	  la	  transmisión	  del	  impulso	  nervioso	  en	  las	  redes	  neuronales.	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1.3.4. Tolerancia 
 La tolerancia se define como la disminución progresiva de los 
efectos de una droga de manera que se necesitan cada vez dosis mayores para 
conseguir los mismos efectos subjetivos. Este proceso está mediado por varios 
factores; una regulación a la baja y reducida sensibilidad de los receptores de la 
neurona postsináptica así como cambios en los autoreceptores de la neurona 
presináptica que afectan a los niveles de DA. Además, a menudo se producen en los 
sistemas de neurotransmisión cambios compensatorios opuestos que ayudan a 
mantener el equilibrio homeostático (Koob and Le Moal, 2001). Como 
consecuencia de estos procesos de tolerancia, cuando se interrumpe abruptamente 
el consumo de la sustancia adictiva se produce como resultado un desequilibrio de 
la homeostasis, de manera que los procesos compensatorios dominan, dando lugar 
a los síntomas del síndrome de abstinencia.  
 Los sistemas neurotransmisores que se encuentran afectados varían 
de una sustancia a otra. Por ejemplo, la tolerancia al alcohol implica cambios en 
dos dianas; receptores inhibidores GABA y receptores excitatorios de glutamato 
(NMDA) (Krystal et al, 2003; Krystal et al, 2006). Administrado de forma aguda, el 
alcohol reduce la actividad cerebral incrementando la actividad de los receptores 
GABAérgicos y antagonizando la de los receptores NMDA. Una exposición crónica 
a alcohol produce cambios en las subunidades de los receptores GABA haciéndolos 
menos sensibles, más tolerantes, lo que se traduce en un mayor consumo (Krystal 
et al, 2006). Por otra parte, la nicotina afecta a los receptores de acetilcolina 
nicotínicos (nAChRs). Como otras sustancias de abuso, la nicotina incrementa la 
concentración de DA en el NAc mediante la estimulación de los receptores nAChRs 
del ATV, que a su vez estimulan la liberación de glutamato. 
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1.3.5. Sensibilización  
  La sensibilización a los efectos psicomotores es uno de los efectos 
que las drogas de abuso tienen en común y una de las características más 
rápidamente observables tras un tratamiento repetido (Vanderschuren and Pierce, 
2010). La presencia de este fenómeno se ha asociado con la hiperfunción 
dopaminérgica mesocorticolímbica (Pierce and Kalivas, 1997; Robinson and 
Berridge, 1993; Vanderschuren and Kalivas, 2000). El desarrollo de la 
sensibilización puede dividirse en dos etapas: iniciación y expresión. La fase inicial, 
ligada al ATV, es en la que tienen lugar los procesos neuronales que inducen la 
sensibilización mientras que la expresión, relacionada con el NAc, hace referencia a 
las consecuencias de la sensibilización a largo plazo (Steketee and Kalivas, 2011). 
  Los datos disponibles sugieren que la sensibilización está 
relacionada con muchos de los procesos implicados en la adicción, pero no con 
todas las fases ni aspectos. En roedores, primates (Bradberry, 2007) y humanos, la 
sensibilización locomotora y dopaminérgica ha sido consistentemente observada 
tras una exposición limitada a la droga y se ha asociado con un aumento en sus  
propiedades reforzantes y recompensantes. Sin embargo, tras un consumo 
excesivo, no se observa ni sensibilización de los efectos psicomotores ni 
sensibilización a la respuesta dopaminérgica en el NAc, incluso si la motivación por 
la droga persiste, lo que sugiere que la sensibilización psicomotora no ejerce un 
papel necesario para la expresión del comportamiento adictivo. Estos hechos, junto 
con evidencias que indican que animales sensibilizados muestran una mayor 
motivación por refuerzos naturales, sugiere que la sensibilización representa un 
incremento generalizado en la sensibilidad de los sistemas neuronales que regulan 
la motivación. Debido a esto se ha postulado que la sensibilización contituye un 
fenómeno importante en el proceso adictivo, ya que a través de él se incrementa el 
grado de atracción a las drogas, aumentando la probabilidad de que vuelvan a ser 
consumidas de nuevo (Vanderschuren et al, 2010).  
 El ambiente puede ejercer un gran efecto durante esta fase de 
consumo, influyendo tanto en la fase inicial de la sensibilización como en su 
                                                                                                                                                Introducción 
	   	   	   12	  
expresión. Animales repetidamente expuestos a drogas como cocaína, anfetamina o 
morfina durante la fase inicial en un contexto determinado, presentan una mayor 
expresión de la sensibilización cuando son reexpuestos a ese mismo contexto 
(sensibilización dependiente del contexto) que animales que son testados en un 
ambiente diferente al que recibieron la droga y que por tanto no han establecido 
una asociación (Anagnostaras and Robinson, 1996; Mattson et al, 2008; Vezina et 
al, 1989; Vezina and Leyton, 2009; Wang and Hsiao, 2003). 
 El incremento en la actividad locomotora como respuesta a un 
challenge ha sido considerado el método estándar para determinar si la 
sensibilización ha tenido lugar. Sin embargo, actualmente se piensa que la SA es 
una manera mucho más relevante de estudiar el comportamiento adictivo en 
modelos animales. A pesar de que los sustratos neuronales responsables de la 
hiperactividad inducida por las drogas y sus propiedades subjetivas solapan en gran 
medida  (Koob, 1992; Pierce and Kumaresan, 2006; Wise and Bozarth, 1987), la 
actividad locomotora es, en el mejor de los casos, una medida indirecta del impacto 
de las drogas sobre el sistema del refuerzo y procesos motivacionales. Tras una 
administración continuada de psicoestimulantes, la actividad locomotora 
típicamente va en aumento. Sin embargo, dependiendo del tipo de droga 
estimulante administrada pueden aparecer comportamientos estereotipados que 
compiten directamente con la respuesta locomotora, como se ha observado en el 
caso de drogas del tipo anfetamínico (Leith and Kuczenski, 1982). La preferencia de 
lugar condicionada (CPP) es otro método empleado para medir la sensibilización. 
En este paradigma, la sensibilización se pone de manifiesto como un aumento en el 
tiempo que el animal pasa en el compartimento que ha sido asociado a la droga 
(Lett, 1989; Shippenberg et al, 1996). Paralelamente a la sensibilización 
locomotora, que tanto la cocaína como la anfetamina producen, se ha demostrado 
que la exposición previa a estas sustancias facilita la conducta de SA (Covington 
and Miczek, 2001; Horger et al, 1992; Horger et al, 1990; Piazza et al, 1989; Piazza 
et al, 1990; Pierre and Vezina, 1997, 1998; Valadez and Schenk, 1994). La 
administración de anfetamina por parte del experimentador produce un consumo 
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de cocaína en escalada cuando los animales tienen un acceso diario prolongado 
(Ferrario and Robinson, 2007). Este efecto puede culminar en la pérdida de control 
que caracteriza a la adicción.  Durante esta fase tardía del proceso adictivo, la 
sensibilización se ve enmascarada por cambios neuronales y comportamentales, 
como puede ser una reducida sensibilidad de las vías de refuerzo (Koob et al, 
2004). Sin embargo, esto no indica que los cambios neuronales que subyacen al 
proceso de sensibilización se hayan revertido. De hecho, estudios en animales 
demuestran que la sensibilización es un proceso que puede ser extremadamente 
duradero  (Paulson et al, 1991) y persistir tras un largo tiempo de abstinencia 
(Pierce et al, 1997; Vanderschuren et al, 2000), de manera que puede resurgir y 
jugar un papel importante en determinados aspectos, como puede ser un alto riesgo 
de recaída que puede mantenerse de por vida.  
 
1.4- VÍAS NEUROBIOLÓGICAS DE LA ADICCIÓN Y PAPEL DE LA DOPAMINA. 
 El conocimiento de los sustratos neurobiológicos que explican los 
efectos reforzantes de las drogas de abuso se inició con el desarrollo de técnicas 
como la estimulación eléctrica cerebral o la autoestimulación cerebral (Olds and 
Milner, 1954), que permitieron la identificación del sistema de la recompensa. Las 
vías neuronales implicadas en la adicción son las mismas que subyacen al proceso 
de la motivación, al procesamiento del refuerzo y a la toma de decisiones. En 
términos de equilibrio, lo que comienza como un estado homeostático se altera 
hasta un punto en el que el equilibrio solo puede ser mantenido gracias a una 
continuidad en el consumo de la droga (Koob et al, 2001). 
 A pesar de que el sistema de la recompensa está controlado por un 
amplio circuito, la vía más importante en este proceso es el haz prosencefálico 
medial, que conecta el ATV con el NAc, caracterizado por presentar unos umbrales 
de sensibilidad bajos (Olds et al, 1954). Todas las drogas de abuso, cuando son 
administradas de forma aguda, disminuyen estos umbrales de sensibilidad, de 
                                                                                                                                                Introducción 
	   	   	   14	  
manera que se percibe una mayor sensación de recompensa (Kornetsky and 
Esposito, 1979). Por el contrario, cuando la administración es crónica, estos 
umbrales se incrementan experimentando una sensación de recompensa menor. A 
pesar de que inicialmente se enfatizó el papel de los sistemas monoaminérgicos 
como responsables de la recompensa, primero con la NA (Stein, 1961) y después 
con la DA (Crow, 1973; Wise, 1978), actualmente se sabe de la implicación de otros 
sistemas de recompensa no dopaminérgicos (Hernandez et al, 2006).  
 El sistema dopaminérgico, aún hoy considerado clave en el circuito 
del refuerzo y comportamientos motivados, implica a las siguientes estructural 
cerebrales (Lingford-Hughes et al, 2010): 
• Núcleo Accumbens (NAc); implicado en el aprendizaje de los refuerzos 
asociados a determinados comportamientos o situaciones y en la expresión 
de comportamientos adaptativos.  
• Corteza orbitofrontal (COF); implicada en la evaluación de los estímulos y 
control de los impulsos. Nos indica “qué es lo que queremos”, 
permitiéndonos esperar para obtener una recompensa mayor u obtener una 
menor pero de manera inmediata.  
• Amígdala; responde a la intensidad de la recompensa o estímulo aversivo, 
además de relacionar eventos motivacionalmente relevantes con estímulos 
neutros y los sistemas endocrino y autonómico.  
 Consistente con la gran cantidad de trabajos preclínicos existentes, 
el incremento de DA en el estriado ventral se ha relacionado con los efectos 
placenteros y eufóricos experimentados tras el consumo de psicoestimulantes 
(Volkow et al, 2003). Estos aumentos en la concentración de DA también han sido 
observados, aunque no de forma consistente, tras el consumo de nicotina y alcohol, 
pero sin embargo no se han asociado con la sensación de high (Boileau et al, 2003; 
Montgomery et al, 2007). Por el contrario, los opiodes no producen este efecto y en 
algún caso se ha descrito incluso una reducción en los niveles del neurotransmisor 
(Daglish et al, 2008). En este caso concreto, puede que los niveles de DA fueran 
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realmente bajos para ser detectados, aunque el efecto reforzante puede deberse de 
todas maneras a la activación de vías no dopaminérgicas. 
 Durante el consumo crónico de drogas se produce un efecto bifásico en la 
liberación de DA. Tras el consumo, la cantidad de DA extracelular se eleva 
produciéndose una disminución en la liberación del neurotransmisor cuando éste 
cesa. Este fenómeno de hipodopaminergia endógena se ha observado durante la 
abstinencia de diferentes drogas de abuso como cocaína (Ackerman and White, 
1992; Imperato et al, 1992; Parsons et al, 1991; Robertson et al, 1991; Sutton and 
Beninger, 1999; Weiss et al, 1992; Wu et al, 1997), morfina (Acquas and Di Chiara, 
1992; Pothos et al, 1991), alcohol (Diana et al, 1993; Rossetti et al, 1992; Rossetti et 
al, 1991) y nicotina (Hildebrand et al, 1998) y se ha asociado a cambios 
neuroadaptativos que afectan, principalmente, a los circuitos relacionados con la 
recompensa.  Recientemente se ha planteado la posibilidad de que el estado 
disfórico que se experimenta durante las primeras etapas del síndrome de 
abstinencia, podría deberse a una hipoactividad en los circuitos de la recompensa 
como consecuencia de un aumento en la actividad del AMPc (adenosín 
monofosfato cíclico) y del factor de transcripción CREB (cAMP response element 
binding proteín) en el NAc (Nestler, 2001). La activación del AMPc y la 
consecuente inducción de CREB, son los responsables del incremento en la 
expresión de dinorfina, un péptido opioide, en algunas neuronas espinosas 
intermedias de proyección del NAc, que disminuiría la liberación de DA 
acentuando el estado disfórico (Nestler, 2001, 2004). Esta disminución en la 
actividad dopaminérgica tras el consumo crónico de sustancias de abuso, podría 
corresponderse con los fenómenos de hipersensibilidad dopaminérgica que se 
observa en modelos animales de adicción (Robinson et al, 1993) y podría constituir 
una de las bases neurobiológicas que explicaría la recaída en el consumo.   
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1.4.1. Receptores D1 
  Los receptores de D1 de DA juegan un papel importante en el 
desarrollo de la adicción y han sido relacionados con la sensibilización inducida por 
el consumo crónico de drogas, especialmente psicoestimulantes. Estos receptores 
modulan la liberación de glutamato. Hay que destacar el hecho de que no se 
encuentran en las neuronas dopaminérgicas del ATV, sino en las terminales de 
glutamato procedentes de la CP y tegmento laterodorsal. Esto hace pensar que la 
DA al actuar sobre los receptores D1 produce un aumento en la liberación de 
glutamato en el ATV. Ensayos experimentales han apoyado esta teoría gracias a 
estudios en los que el fenómeno de sensibilización inducido por cocaína o 
anfetamina es bloqueado por antagonistas D1 (Bjijou et al, 1996; Hall et al, 2009; 
Vezina, 1996).  
  Se han descrito dos tipos de cambios neuroadaptativos que 
afectan a los receptores D1 y que ejercen un papel importante en la sensibilización 
dopaminérgica inducida por el consumo crónico de drogas. Por una parte, estudios 
en roedores han demostrado una regulación al alza en regiones del NAc y estriado 
dorsal, evidente durante los primeros días de abstinencia después de la 
administración de cocaína (Alburges et al, 1993; Unterwald et al, 1994; Unterwald 
et al, 2001), alcohol (Djouma and Lawrence, 2002; Lograno et al, 1993) y opiáceos 
(May et al, 1998). Por otra parte, la sensibilización inducida por el consumo crónico 
de la droga, se ha asociado con un aumento en la respuesta de los receptores D1 que 
persiste incluso un mes después del inicio de la abstinencia (Henry et al, 1998; 
Henry and White, 1995).  
1.4.2. Receptores D2 
  La densidad de receptores D2 de DA es uno de los parámetros más 
estudiados en relación a la adicción, aunque a pesar de ello, los datos obtenidos de 
estudios con modelos animales aportan resultados contradictorios. Los 
experimentos con roedores describen una regulación al alza de los receptores D2, 
tanto en el NAc como en el estriado dorsal, tras la interrupción de la administración 
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repetida de cocaína (Peris et al, 1990; Unterwald et al, 1994; Wallace et al, 1996), 
alcohol (Djouma et al, 2002; Rommelspacher et al, 1992; Souza-Formigoni et al, 
1999) y opiáceos (Izenwasser et al, 1998). Sin embargo otros estudios realizados 
tanto en ratas como en monos, han aportado datos en los que no se observan 
cambios en la densidad de los receptores e incluso resultados que indican una 
disminución en la región del estriado (Chen et al, 1999; Farfel et al, 1992; 
Neisewander et al, 1994; Vasconcelos et al, 2003). Los resultados obtenidos en 
humanos han demostrado una regulación a la baja de receptores D2 en el estriado 
de pacientes adictos, comparándolo con pacientes sanos (Heinz et al, 2004; 
Martinez et al, 2004; Volkow et al, 2001; Wang et al, 1997). Esta baja 
disponibilidad de receptores D2 observada en adictos, ha sido relacionada con el 
efecto hedónico de los psicoestimulantes. Estudios preclínicos en primates han 
corroborado esta asociación, demostrando que rehabitando a los animales en 
grupos de 4 individuos se produce un incremento en los niveles de receptor D2 en 
aquellos monos que llegan a ser dominantes, mientras que los niveles permanecen 
bajos en los que son subordinados (Morgan et al, 2002). Cuando los animales 
tienen acceso a cocaína, los subordinados consumen más que los dominantes, 
hecho consistente con la hipótesis de que niveles bajos de D2 están asociados con 
un nivel hedónico mayor derivado del consumo de drogas. Estudios posteriores con 
los mismos primates han mostrado que un aumento en la interacción social puede 
reducir los efectos reforzantes de la cocaína (Nader et al, 2006), lo que puede 
indicar que el ambiente puede alterar la función dopaminérgica estriatal. Rasgos 
psicogenéticos, como un nivel de impulsividad elevado, pueden también 
incrementar la vulnerabilidad a las adicciones. Se ha demostrado que ratas 
impulsivas tienen niveles bajos de receptor D2 en el estriado y consumen 
cantidades de cocaína mucho mayores que ratas menos impulsivas (Dalley et al, 
2007) (Figura 3). 	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Figura	   3.-­	   Estructuras	   clave	   y	   conexiones	   implicadas	   en	   el	   proceso	   adictivo.	   Figura	  modificada	  de	  (Lingford-­‐Hughes	  et	  al,	  2010).	  	  
  Modelos preclínicos han demostrado que la sensibilización, 
manifestada como un incremento en la concentración de DA y cambios en el 
comportamiento, se hace patente con menos cantidad de droga tras una exposición 
repetida. Voluntarios sanos muestran, 14 días e incluso un año después de una 
única administración de anfetamina, grandes incrementos en la liberación de DA y 
alteraciones en el comportamiento como respuesta a un challenge (Boileau et al, 
2007). Sin embargo en adictos la reducción en la función dopaminérgica, medida 
como una reducción en la síntesis y liberación de DA y en los niveles de receptor 
D2, sugiere que la sensibilización no es un factor predominante de la dependencia a 
sustancias de abuso en humanos (Narendran and Martinez, 2008; Volkow et al, 
2009). 
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  La abstinencia no siempre conduce a una “normalización” de la 
función. Niveles bajos de receptores D2 están asociados con una mayor 
vulnerabilidad a las drogas y mayores efectos hedónicos tras el consumo, pero ¿son 
estos niveles reducidos de D2 la causa o la consecuencia del consumo abusivo de 
sustancias? La pregunta no tiene una fácil respuesta ya que en humanos es 
problemático establecer una relación entre la cantidad de droga consumida y la 
función dopaminérgica. Sin embargo, estudios preclínicos en primates han 
mostrado que el abuso de cocaína puede reducir los niveles de receptor D2 (Nader 
et al, 2008), que pueden incrementar de manera variable durante la abstinencia. 
Personas dependientes en fase de recuperación, experimentan síntomas depresivos 
o disforia que pueden estar relacionados con una baja actividad del sistema 
dopaminérgico, y que incrementan el riesgo de recaídas. Cómo optimizar la 
recuperación o normalización del sistema, sería un punto importante a tener en 
cuenta para el diseño de tratamientos, debido a la importancia que este sistema 
ejerce en la mediación del placer que se experimenta diariamente.  
  La DA juega un papel importante en la dependencia de sustancias, 
sin embargo se ha comprobado que su liberación no se produce como respuesta a 
una recompensa si no ante la presencia de estímulos asociados (Schultz, 2001). En 
dependientes de cocaína y heroína, la presencia ante determinados estímulos 
produjo un incremento en el nivel de DA mientras que el consumo de la droga no 
indujo el mismo efecto (Daglish et al, 2008; Volkow et al, 2006; Zijlstra et al, 
2008). Esta liberación es más predominante en el estriado dorsal, lo que podría 
reflejar la transición “de hábitos” desde la parte límbica al estriado dorsal, tal y 
como ha sido propuesto por Everitt y Robbins (Everitt and Robbins, 2005).  
  Recientemente se ha relacionado a los receptores D3, un subtipo de 
la familia de receptores D2, con la sensibilización dopaminérgica que resulta de una 
administración repetida de psicoestimulantes. Estos receptores se encuentran 
principalmente en el shell del NAc y, en menor cantidad, también en el core y en 
áreas del estriado dorsal. Estudios en roedores han demostrado que lesionando 
unilateralmente la via nigro-estriatal, que transmite DA desde la sustancia nigra 
                                                                                                                                                Introducción 
	   	   	   20	  
hasta el estriado, se produce una regulación al alza de receptores D3 tras la 
administración repetida de antagonistas dopaminérgicos, precisamente en las 
regiones del estriado dorsal y NAc core donde estaba prácticamente ausente 
(Bordet et al, 1997). Actualmente se sabe que la expresión de estos receptores 
depende del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y se ha planteado que 
puede ser responsable de la sensibilidad dopaminérgica y de los síntomas de tipo 
psicótico experimentados por algunos individuos tras el consumo de 
psicoestimulantes (Guillin et al, 2001; Sokoloff et al, 2002). 
  Acompañando a estos cambios estriatales también se producen 
neuroadaptaciones en las áreas de proyección del sistema dopaminérgico 
mesocorticolímbico a la CP (Figura 4). Esta región cerebral está implicada en los 
aspectos motivacionales de las conductas dirigidas a meta (Goldstein et al, 2002b; 
Tremblay and Schultz, 1999) y alteraciones en su función pueden en parte explicar 
la conducta compulsiva de búsqueda (Volkow and Fowler, 2000). Aunque en la CP 
la densidad de receptores D1 y D2 es mucho menor que en el estriado, los cambios 
neuroadaptativos que se producen tras el consumo crónico desempeñan un papel 
importante en el transcurso del proceso adictivo. Uno de los cambios adaptativos 
descritos recientemente implica a las células piramidales de la CP. Durante el 
consumo crónico, la proteína G del sistema de señalización intracelular del receptor 
D1 se ve afectada, induciendo un desequilibrio entre ambas familias de receptores 
D1 y D2. Esto produce a su vez un desequilibrio entre los propios receptores, en el 
que la actividad del receptor D1 se ve favorecida respecto a la del D2 (Bowers et al, 
2004). Este desequilibrio desencadena un estado inhibitorio en el que solo los 
estímulos más potentes pueden provocar la activación y motivar la conducta. En el 
caso de individuos dependientes, solo las drogas y estímulos previamente asociados 
a ellas, y no reforzantes naturales como la comida o el sexo, son lo suficientemente 
fuertes como para permitir la liberación de la DA necesaria para activar la CP, 
superando la inhibición consecuencia de la activación de los receptores D1 (Kalivas 
et al, 2005a; Lewis and O'Donnell, 2000). 
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  Estudios experimentales han mostrado que durante las fases 
iniciales del proceso adictivo, la cocaína solo afecta a determinadas áreas de la CP, 
pero a medida que el proceso sigue su curso, otras regiones se van viendo 
implicadas afectando finalmente al correcto funcionamiento de la estructura. Se 
produce una reducción en la actividad de la COF y CP ventromedial, lo que se cree 
un reflejo de la transición desde un control prefrontal con toma de decisiones 
voluntarias a un control estriatal compulsivo (Everitt et al, 2005). Esta transición, 
característica del proceso adictivo, donde las drogas pasan de tener un efecto 
hedónico y placentero a ser una necesidad y depender de ellas, está sustentado por 
cambios en la plasticidad sináptica y función neurotransmisora (Everitt et al, 
2008). 
 
 
 
	  
	  
	  
	  	  	  
Figura	   4.-­	   Áreas	   cerebrales	   de	   interacción	   entre	   las	   sustancias	   de	   abuso	   y	   el	   sistema	  
mesolímbico	   dopaminérgico	   y	   sus	   moduladores	   clave.	   Figura	   modificada	   de	   (Lingford-­‐Hughes	  et	  al,	  2010).	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1.5- OTROS SISTEMAS NEUROTRANSMISORES MODULADORES DEL 
SISTEMA MESOLÍMBICO IMPLICADOS EN EL REFUERZO Y LA MOTIVACIÓN. 
1.5.1. Ácido Gamma aminobutírico 
 El ácido gamma aminobutírico (GABA) es un inhibidor clave de la 
activación del sistema dopaminérgico a través de los receptores GABAB localizados 
en neuronas dopaminérgicas. Una incrementada inhibición de la activación puede 
conseguirse mediante anticonvulsionantes, como vigabatrina, que incrementan la 
concentración de GABA o mediante agonistas de los receptores GABA-B tales como 
el baclofén. En modelos preclínicos, la administración de baclofén reduce la 
búsqueda y consumo de una gran número de sustancias adictivas como alcohol, 
cocaína y nicotina (Cousins et al, 2002), además de reducir la liberación de DA 
tanto en el estriado dorsal como ventral (Filip and Frankowska, 2008). 
1.5.2. Opioides 
 Existen tres receptores opioides principales: receptor mu (MOR), 
receptor kappa (KOR) y receptor delta (DOR). La activación de MOR y DOR está 
asociada con la recompensa, mientras que la activación de KOR en el NAc la atenúa 
(Le Merrer et al, 2009). Dado que los receptores MOR son inhibitorios, su 
activación mediante endorfinas resulta en una inhibición de las neuronas GABA. 
Por lo tanto, el freno GABAérgico en las neuronas dopaminérgicas es anulado 
dando como consecuencia un incremento en la descarga y liberación de DA en el 
NAc. Estudios preclínicos han mostrado que en ratones que carecen de receptores 
MOR el consumo o administración de opioides no es recompensante y, además, no 
presentan síndrome de abstinencia (Le Merrer et al, 2009). Estudios de 
neuroimagen revelaron un incremento de receptores MOR en individuos 
abstinentes de opioides, alcohol o cocaína, por lo que se ha postulado que la 
alteración en estos receptores puede tener un papel importante en la adicción 
(Gorelick et al, 2005; Williams et al, 2007; Williams et al, 2009). Además, un 
incremento en estos receptores MOR en individuos dependientes de cocaína o 
alcohol, se ha asociado con un aumento en las ansias por consumir (craving). Este 
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incremento en la densidad de receptores persiste tras un largo periodo de 
abstinencia en algunas regiones cerebrales  (Gorelick et al, 2005; Williams et al, 
2007). Recientemente se ha atribuido a los receptores opioides un papel en la 
impulsividad, gracias a estudios en los que se ha descubierto que ratones carentes 
de receptores MOR son menos impulsivos (Olmstead et al, 2009). La naltrexona, 
un antagonista opioide, puede incrementar la actividad en una región clave de la 
COF implicada en la capacidad de esperar para obtener una recompensa mayor en 
lugar de obtener una más pequeña sin demora (Boettiger et al, 2009). 
1.5.3. Glutamato 
 Es el principal neurotransmisor cerebral excitatorio y sus 
receptores, N-metil D-aspartato (NMDA) se han relacionado con diferentes 
aspectos de la adicción a diferentes sustancias. Las proyecciones glutamatérgicas 
desde la CP, amigdala e hipocampo, incrementan la liberación de DA directamente 
en el NAc o vía ATV. Cada vez hay más evidencias a favor de la idea de que el 
glutamato juega un papel importante en la sensibilización. Se ha comprobado que 
en ratas sensibilizadas los niveles de neurotransmisor son mayores en respuesta a 
la cocaína en comparación con ratas normales. Además, la administración de 
antagonistas de los receptores NMDA bloquean la sensibilización a cocaína y 
morfina (Lingford-Hughes et al, 2010). Kalivas y Volkow (Kalivas and Volkow, 
2005b) sugieren que los comportamientos de “craving” y búsqueda de droga, están 
mediados por una vía común de proyecciones desde la CP al NAc y pálido ventral. 
Cambios en la conexiones sinápticas de esta vía dependen de estas fibras 
glutamatérgicas que parten desde la CP y que convergen en las espinas dendríticas 
del NAc con aferentes dopaminérgicas del ATV. Dichas alteraciones en la 
conectividad sináptica pueden dar lugar a un rápido reestablecimiento de la 
conducta de consumo durante la abstinencia. Este reestablecimiento puede 
provocarse mediante estrés, mediante la presencia de estímulos previamente 
asociados a la droga o mediante un challenge. El consumo repetido de sustancias 
puede conducir a una reorganización sináptica de estas conexiones que a su vez 
producirían cambios en la actividad neuronal y por lo tanto en el comportamiento. 
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Los cambios moleculares que subyacen de la alteración en la conectividad 
sináptica, pueden ocurrir tanto en neuronas presinápticas como postsinápticas del 
NAc y CP, como se ha visto reflejado por cambios en la actividad con estudios de 
neuroimagen.  
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2. FARMACOTERAPIA DE LA ADICCIÓN A PSICOESTIMULANTES 
 
 La dependencia a psicoestimulantes se ha descrito como un 
desorden crónico caracterizado por una búsqueda y consumo compulsivo a pesar 
de las consecuencias negativas (Dackis and O'Brien, 2001; Goldstein and Volkow, 
2002a). La cocaína se ha convertido en una droga de consumo común en Europa. 
El Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanías estiman que 
aproximadamente 4 millones de europeos (1.2%) han consumido esta sustancia 
durante el último año. En países como Irlanda, España, Chipre y Reino Unido, el 
consumo de cocaína durante el pasado año se situó por encima de la media 
europea. Los datos en cuanto al consumo de anfetamina indican que unos 2 
millones de personas consumieron la droga durante el último año.  
 En el diseño de medicaciones para el tratar el problema de la 
adicción hay dos objetivos a tener en cuenta: primero que el tratamiento ayude a 
los individuos en la primera fase de la abstinencia mitigando los síntomas y 
segundo que las medicaciones ayuden a evitar la recaída (Kampman, 2009). 
Actualmente no existe una terapia farmacológica específica con eficacia establecida 
para el tratamiento de la dependencia a psicoestimulantes. Recientes avances en la 
neurobiología han identificado varios mecanismos neuronales implicados en el 
proceso adictivo (Goldstein et al, 2002a; Koob, 2000) que han conducido al 
desarrollo de medicaciones con resultados prometedores tanto en ensayos 
preclínicos como clínicos.  
 
2.1- MEDICACIONES EMPLEADAS EN EL TRATAMIENTO DE LA 
DEPENDENCIA A LA COCAÍNA. 
 Actualmente no existen medicaciones aprobadas por la Agencia de 
Drogas y Medicamentos (FDA) para el tratamiento de la adicción a 
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psicoestimulantes. En este apartado se va a hacer una revisión centrada en las 
medicaciones que han sido evaluadas clínicamente (Dackis, 2004; Vocci and 
Elkashef, 2005b) y que han mostrado eficacia en ensayos clínicos publicados, 
especialmente con aquellos agentes que afectan a los sistemas neurotransmisores 
mencionados en apartados anteriores. Los agentes glutamatérgicos muestran 
resultados muy prometedores en estudios con modelos animales (Kalivas, 2004) 
sin embargo, hasta la fecha, no ha sido publicado ningún ensayo clínico que 
muestre eficacia con una medicación puramente glutamatérgica (Berger et al, 
2005; Ciraulo et al, 2005). Los estudios preliminares en humanos con la vacuna 
anti-cocaína, N-acetilcisteína y compuestos prometedores en estudios preclínicos 
también están recogidos. La tabla 3 incluye algunos de los compuestos que han sido 
empleados en pruebas clínicas controladas, clasificados en base a su mecanismo de 
acción.  
2.1.1. Agentes GABA 
• Topiramato 
 El topiramato es un anticonvulsionante empleado también en la 
prevención de migrañas. Ejerce varias acciones neurofarmacológicas; incrementa 
los niveles cerebrales de GABA, facilita la neurotransmisión GABAérgica e inhibe la 
actividad glutamatérgica de los receptores de glutamato del subtipo AMPA y 
kainato.  
 En estudios animales se ha observado que el topiramato reduce la 
autoadministración de cocaína asi como la respuesta dopaminérgica tras la 
administración de la droga y exposición a estímulos relacionadas con ella (Johnson, 
2005).  
 Un ensayo clínico ha mostrado que la administración de topiramato 
a lo largo de 6 semanas en pacientes dependientes de cocaína y alcohol, redujo el 
consumo de ambas sustancias durante el tiempo en el que el estudio tuvo lugar 
(Johnson, 2005). Otro estudio similar mostró que los individuos dependientes de 
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cocaína que recibieron el tratamiento durante 13 semanas redujeron 
significativamente el consumo de cocaína comparado con pacientes que recibieron 
placebo. El 59% de las personas tratadas se mantuvieron abstinentes durante 3 
semanas (Kampman et al, 2004).  
• Baclofén 
 El baclofén es un relajante muscular agonista del receptor GABAB. 
Se utiliza en la clínica para tratar la espasticidad y mejorar la movilidad en 
pacientes con esclerosis múltiple y otras lesiones de la médula espinal, sin afectar la 
transmisión neuromuscular.  
 En ensayos animales reduce la autoadministración de cocaína 
(Roberts, 2005), el reestablecimiento de la conducta tras su extinción (Campbell et 
al, 1999) y el comportamiento de búsqueda (Di Ciano and Everitt, 2003). Estos 
efectos están probablemente mediados por su capacidad de antagonizar la 
liberación de DA inducida por cocaína en el NAc (Fadda et al, 2003). 
 Un ensayo clínico realizado en laboratorio ha mostrado que la 
administración de baclofén redujo la autoadministración de cocaína en sujetos no 
dependientes de opiodes (Haney et al, 2006). Sin embargo, un estudio reciente ha 
revelado que el tratamiento no ayuda en el inicio de la abstinencia a pacientes con 
una fuerte dependencia por la droga (Kahn et al, 2009). 
• Vigabatrina 
 La vigabatrina es una anticonvulsionante que incrementa la 
neurotransmisión de GABA por inhibición de la GABA transaminasa, enzima 
encargada de la metabolización del neurotransmisor.  
 En modelos animales de adicción, reduce la autoadministración de 
cocaína y la liberación de DA inducida por la droga en el NAc (Gerasimov et al, 
2001; Kushner et al, 1999). 
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   Estudios clínicos con pacientes dependientes tanto de cocaína como 
de metanfetamina a los que se les administró el tratamiento durante 9 semanas, 
mostraron que la medicación fue bien tolerada y que aumentó la probabilidad de 
que los sujetos se mantuvieran abstinentes (Brodie et al, 2003; Brodie et al, 2005; 
Fechtner et al, 2006). A pesar de esto, la vigabatrina no es comercializada en 
algunos países como en Estados Unidos debido a la aparición de problemas 
oftalmológicos, aunque ninguno fue detectado a corto plazo durante la realización 
de los ensayos (Fechtner et al, 2006; Hawker and Astbury, 2008).  
• Tiagabina 
  La tiagabina es un anticonvulsionante que incrementa la 
neurotransmisión de GABA, bloqueando la captura del neurotransmisor, que se ha 
utilizado para el tratamiento de la epilepsia. 
 Mientras que la facilitación de la actividad GABA muestra 
evidencias de reducción en el consumo de cocaína es interesante destacar que la 
tiagabina, que bloquea la liberación presináptica de GABA, también disminuyó el 
consumo de cocaína e incrementó las tasas de abstinencia en dos ensayos clínicos 
controlados (Gonzalez et al, 2003; Gonzalez-Cuevas et al, 2007). 
2.1.2 Agentes dopaminérgicos 
• Bupropión 
  El bupropión es un fármaco antidepresivo aprobado como 
tratamiento para la adicción a la nicotina. Es un débil inhibidor del transportador 
de DA presináptico con efectos estimulantes en modelos animales, sin embargo, el 
mecanismo mediante el cual realiza su acción terapéutica no está claro.  
 En un ensayo clínico llevado a cabo en sujetos tratados también con 
metadona como medicación para la dependencia a opioides, los pacientes recibían 
una recompensa económica cada vez que demostraban, mediante pruebas de orina, 
que no habían consumido cocaína. La administración de bupropión potenció la 
recompensa de obtener un resultado negativo en los tests, reduciendo el consumo 
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de cocaína, mientras que no presentó ningún efecto en aquellos pacientes que 
recibieron la recompensa de manera no contingente (Poling et al, 2006). 
• Antagonistas y agonistas dopaminérgicos parciales 
 La cocaína actúa bloqueando el sistema dopaminérgico, de manera 
que el bloqueo de los receptores de DA podría ser una aproximación plausible para 
el diseño de medicaciones que trataran la dependencia a esta droga.  
 Una primera generación de neurolépticos, que actúan como 
antagonistas de los receptores D2 de DA, no fueron efectivos en la reducción del 
consumo de cocaína en pacientes que también padecían de esquizofrenia (Green, 
2005). Sin embargo, estudios clínicos que están testando la segunda generación de 
neurolépticos y entre los que destacan la risperidona y la olanzapina, ambos 
empleados en el tratamiento de la esquizofrenia, han mostrado que ambos 
fármacos redujeron la euforia inducida por cocaína así como el craving 
desencadenado por la presencia de estímulos asociados a la droga (Newton et al, 
2001; Smelson et al, 2002; Smelson et al, 1997; Smelson et al, 2004; Smelson et al, 
2006), aunque no fueron capaces de reducir el consumo (Grabowski et al, 2004a; 
Kampman et al, 2003; Reid et al, 2005). El aripiprazole, otro neuroléptico de 
segunda generación, actúa como antagonista parcial de receptores tanto D2 de DA 
como serotonina 5-HT1A, los cuales regulan la liberación de DA (El-Sayeh et al, 
2006). En modelos animales de recaída, se ha comprobado que bloquea el 
reestablecimiento de la conducta de autoadministración tras un periodo de 
extinción (Feltenstein et al, 2007). En un estudio piloto realizado en pacientes 
dependientes de cocaína, que además padecían esquizofrenia, la administración de 
aripiprazole dio como resultado una disminución en el craving por cocaína 
(Beresford et al, 2005). Ensayos clínicos con sujetos dependientes a esta droga se 
están llevando a cabo para evaluar con más profundidad este resultado.  
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• Levodopa/Carbidopa 
 La combinación levodopa y carbidopa es el tratamiento aislado más 
eficaz en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. La combinación de ambos 
fármacos es una estrategia de reemplazo de DA. La levodopa no puede atravesar la 
barrera hematoencefálica pero la coadministración de carbidopa facilita su 
transporte hacia el cerebro y su posterior transformación en DA.  
 En tres ensayos clínicos en los que se administraron diferentes dosis 
de levodopa en pacientes dependientes de cocaína, no se observó ninguna 
reducción en el consumo o en el craving por la sustancia (Mooney et al, 2007; 
Shoptaw et al, 2005). 
2.1.3. Medicaciones sustitutivas	  
 Otro enfoque en el tratamiento de la adicción a psicoestimulantes ha 
sido la evaluación de drogas con propiedades farmacológicas muy similares a las de 
las mismas drogas de abuso, con el objetivo de suprimir los síntomas que aparecen 
durante el periodo de abstinencia y prevenir la recaída. Este enfoque es lo que se ha 
denominado “terapia agonista de reemplazo” (Grabowski et al, 2004b). 
 Una prueba de la efectividad de esta terapia es el empleo de 
metadona para el tratamiento de la dependencia a la heroína. En otros casos, la 
utilización de la misma droga, con una formulación menor, como es el caso de los 
parches o chicles de nicotina para el tratamiento de la dependencia al tabaco, 
también puede ser eficaz (Gorelick, 1998). La Organización Mundial de la Salud 
está explorando el uso de medicaciones sustitutivas como medida terapéutica para 
tratar el problema de la adicción a psicoestimulantes y hasta la fecha ya se han 
realizado estudios clínicos con sustancias como metilfenidato, modafinil, 
disulfiram, d-anfetamina y cocaína oral. 
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Tabla	  3.-­	  Ensayos	  clínicos	  controlados	  con	  potenciales	  agentes	  terapéuticos	  en	  pacientes	  
adictos	   a	   la	   cocaína	   y/o	   metanfetamina.	   Tabla	   modificada	   de	   (Yahyavi-­‐Firouz-­‐Abadi	   and	  See,	  2009) 
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• Metilfenidato 
 El metilfenidato está aprobado para su uso en clínica como 
medicación para el tratamiento del trastorno de hiperactividad y déficit de atención 
(ADHD). Tiene afinidad por el transportador de DA y NA pero no por el 5-HT, de 
manera que bloquea la captura de ambos neurotransmisores e incrementa su 
liberación en el espacio sináptico. 
 Dado que el metilfenidato es un medicamento efectivo en el 
tratamiento de ADHD, se hipotetizó que podría tener efectos beneficiosos en 
pacientes dependientes de cocaína que además sufrieran de este trastorno. Los 
resultados de estos ensayos clínicos han mostrado efectos contrarios dependiendo 
de cómo se produce la liberación de los neurotransmisores. Por una parte, la 
administración de metilfenidato que inducía una liberación de neurotransmisores 
inmediata, no redujo el consumo ni el craving por la droga aunque sí mejoró los 
síntomas relacionados con ADHD (Schubiner et al, 2002). En cambio en otro 
estudio en el que el metilfenidato producía una liberación de neurotransmisores de 
manera gradual, se observó un descenso significativo en el consumo de cocaína, 
siendo mayor en pacientes que también habían experimentado una mayor mejoría 
en los síntomas relacionados con ADHD (Levin et al, 2007). Estos resultados 
sugieren que una liberación de neurotransmisores mantenida puede ser más eficaz 
que una liberación inmediata y esta eficacia es debida en parte a una reducción en 
los síntomas de ADHD.  
 Al igual que la cocaína, el metilfenidato es un estimulante 
cardiovascular con potencial para producir daños cardiacos. En un estudio de 
interacción llevado a cabo en individuos con ADHD y adictos a la cocaína, se 
observó que la administración de metilfenidato potenció la respuesta 
cardiovascular inducida por la administración intravenosa de cocaína, aunque no 
hasta el punto de tener que suspender el ensayo (Collins et al, 2006). Otros 
estudios revelaron que la administración de metilfenidato que producía una 
liberación de neurotransmisores de manera rápida, tenía un potencial de abuso 
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mucho mayor que aquella que producía una liberación lenta (Arria and Wish, 
2006; Greenhill, 2006; White et al, 2006). 
• Modafinil 
 El modafinil es un neuroestimulante indicado para el tratamiento de 
somnolencia excesiva asociada con narcolepsia y desórdenes del sueño (Bastuji and 
Jouvet, 1988; Billiard et al, 1994; Laffont et al, 1994). Este fármaco es capaz de 
unirse tanto al transportador de DA como de NA a dosis clínicamente relevantes 
(Madras et al., 2006; Mignot et al., 1994), hecho que es consistente con su acción 
estimulante. Además, parece incrementar la liberación de glutamato y decrementar 
la de GABA (Ballon and Feifel, 2006). 
 La actividad de caracter estimulante inducida por el modafinil, 
puede reducir los síntomas asociados con la abstinencia de cocaína incluyendo el 
letargo, la disforia, el daño cognitivo o el incremento en el apetito, reduciendo de 
esta manera el deseo de volver a consumir de nuevo (Dackis et al, 2003). Se ha 
observado que tiene un débil efecto reforzante en animales (Deroche-Gamonet et 
al, 2002) y un efecto estimulante subjetivo en humanos (Rush et al, 2002a; Rush et 
al, 2002b). Visto así, el uso de modafinil como terapia sustitutiva para el 
tratamiento de la dependencia a la cocaína, podría ser análogo a la utilización de 
metadona o buprenorfina para el tratamiento de la dependencia a la heroína. Como 
se muestra en la tabla 3, se han aportado evidencias que muestran que el modafinil 
reduce el consumo de cocaína, en comparación con placebo (Dackis et al, 2005). 
Sin embargo, un ensayo realizado recientemente ha revelado que este efecto es sólo 
significativo en pacientes no dependientes del alcohol (Anderson et al, 2009). 
Tampoco se han encontrado evidencias que indiquen que el modafinil produzca 
euforia o craving (Ballon et al, 2006; O'Brien et al, 2006), sugiriendo que puede 
tener un bajo potencial de abuso (Jasinski, 2000; Jasinski and Kovacevic-
Ristanovic, 2000). Adictos a la cocaína son capaces de discriminar entre la droga y 
el modafinil, sin reportar ningún efecto eufórico de este último (Rush et al, 2002b). 
Otros estudios de laboratorio realizados en humanos, han indicado que no 
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aparecieron interacciones adversas significativas entre la cocaína y el modafinil 
(Dackis et al, 2003; Donovan et al, 2005; Malcolm et al, 2006). 
• Disulfiram 
 El disulfiram se ha empleado durante más de un siglo como 
tratamiento para el alcoholismo (Suh et al, 2006). Inhibe la aldehído 
deshidrogenasa, enzima encargada de transformar el acetaldehído en acetato, 
durante el metabolismo del alcohol. Cuando se ingieren las dos sustancias 
simultáneamente se producen reacciones adversas, consecuencia de la acumulación 
de acetaldehído, como son náuseas, dolores de cabeza, taquicardias, palpitaciones, 
hiperventilación, sudores, etc., disuadiendo de un consumo de alcohol posterior. 
Además, inhibe la dopamina β-hidrolasa, enzima encargada de transformar la DA 
en NA, inhibición que incrementa los niveles de DA y disminuye los de NA en el 
sistema nervioso. Es este efecto inhibitorio el que se ha considerado como un 
posible efecto terapéutico para el tratamiento de la dependencia a la cocaína (Karila 
et al, 2008). 
 Uno de los motivos iniciales por los que se pensó en utilizar el 
disulfiram como medicación para tratar la dependencia a la cocaína, fue el hecho de 
que un alto porcentaje de personas que consumían la droga eran además 
dependientes del alcohol (Gossop and Carroll, 2006), de manera que se postuló que 
una reducción en el consumo de alcohol iría acompañada de una disminución en el 
consumo de cocaína. Además, el cese en el consumo de alcohol prevendría la 
formación de cocaetileno, un metabolito formado cuando se produce un consumo 
combinado de alcohol y cocaína. Este metabolito posee las mismas propiedades 
farmacológicas que la cocaína pero con un efecto más duradero (Hart et al, 2000).  
 Como indica la tabla 3, se ha evidenciado que la administración de 
disulfiram reduce el consumo de cocaína independientemente de si los sujetos son 
además dependientes de alcohol u opioides (Carroll et al, 1998; George et al, 2000; 
Higgins et al, 1993; Petrakis et al, 2000). Sin embargo, a pesar de estos resultados 
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el uso de disulfiram como medicación para el tratamiento de la adicción a la 
cocaína ha empezado a cuestionarse. Estudios de laboratorio en pacientes 
dependientes han mostrado que el disulfiram inhibe el metabolismo de la cocaína, 
lo que se traduce en un incremento de la droga en plasma cuando ambas sustancias 
son administradas (Baker et al, 2007). Esto se ha asociado con un incremento en 
las respuestas cardiovasculares inducidas por la cocaína. La recaída en el consumo 
de cocaína o alcohol mientras se está siguiendo un tratamiento con disulfiram 
puede producir serios daños, incluso irreversibles, de manera que debe limitarse su 
uso a pacientes con una elevada motivación por dejar de consumir, apoyo social 
que disminuya las posibilidades de una recaída y una buena salud (Karila et al, 
2008; Malcolm et al, 2006). 
• d-Anfetamina 
 La dextroanfetamina se une a los transportadores de DA y NA 
promoviendo la liberación de estos neurotransmisores. Se ha observado que en 
monos Rhesus disminuye la autoadministración de cocaína (Negus and Mello, 
2003). Un estudio llevado a cabo con pacientes dependientes de cocaína o cocaína y 
heroína, ha mostrado que la dosis más alta testada disminuyó el consumo de 
cocaína (Grabowski et al, 2001; Grabowski et al, 2004a; Shearer et al, 2003). 
• Formulaciones orales de cocaína 
 Masticar hoja de coca u otro tipo de formulación oral de la cocaína, 
como infusiones y comprimidos, son prácticas comunes en regiones como Bolivia, 
Perú y Colombia. 
 Un estudio de laboratorio realizado en humanos encontró que un 
pretratamiento con cocaína oral disminuía las respuestas subjetivas y fisiológicas 
de una administración intravenosa (Walsh et al, 2000). Se han descrito evidencias 
que indican que infusiones de hojas de cocaína tienen propiedades que disminuyen 
el craving en adictos a la droga (Siegel et al, 1986; Weil, 1978), aunque son 
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necesarios más ensayos clínicos para evaluar el potencial terapéutico real de este 
enfoque como tratamiento. 
2.1.4. Otras medicaciones en fase de ensayo clínico 
• Vacunas 
 El desarrollo de vacunas que se unen a la cocaína, metanfetamina, 
fenilciclina o morfina, han constituido un enfoque diferente en el diseño de 
fármacos para tratar el problema de la adicción a las drogas (Orson et al, 2008). La 
vacuna utiliza anticuerpos anticocaína que se unen a las moléculas de droga, 
bloqueando o reduciendo la tasa de entrada en el sistema nervioso central. Los 
complejos formados por moléculas de anticuerpo unidos a moléculas de cocaína 
tienen un tamaño demasiado grande como para poder atravesar la barrera 
hematoencefálica, de manera que mantienen a la cocaína fuera de su lugar de 
acción en el sistema nervioso central (Kosten and Biegel, 2002). Para garantizar la 
eficacia de este nuevo tratamiento se han planteado ciertas ventajas que debe de 
cumplir frente a las otras terapias ya existentes: (1) no producir efectos psicoactivos 
y por lo tanto no tener potencial de abuso y (2) tener efectos terapéuticos 
persistentes durante meses, garantizando la eficacia del tratamiento (Kosten and 
Owens, 2005). La desventaja que se ha planteado es el tiempo que trascurre desde 
que se administra la vacuna hasta que se alcanzan los niveles de anticuerpos 
adecuados. 
 Se ha visto que en modelos animales, la vacuna reduce 
significativamente algunos de los efectos comportamentales inducidos por la 
cocaína.  Concretamente se ha demostrado que la vacuna puede producir un 
número adecuado de anticuerpos que inhiben tanto el reestablecimiento de la 
conducta de autoadministración, como la actividad locomotora tras una 
reexposición a la droga (Carrera et al, 2000; Norman et al, 2009).  
 En la primera fase de un ensayo en humanos, se observó que tras 12 
meses la vacuna inducía anticuerpos anticocaína de manera dependiente del 
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tiempo transcurrido y dosis administrada. La vacuna fue bien tolerada por los 
sujetos y ningún efecto adverso relevante fue descrito (Kosten et al, 2002). 
Estudios más recientes han revelado que la administración de la vacuna reduce 
significativamente los efectos inducidos por la cocaína y reduce el consumo, 
exhibiendo al mismo tiempo seguridad y eficacia (Orson et al, 2008). 
• N-acetil cisteína  
 Este compuesto está indicado para el tratamiento de complicaciones 
pulmonares derivadas de la fibrosis quística o en casos de sobredosis de 
paracetamol. 
 En modelos animales se ha observado que el consumo crónico de 
cocaína disminuye los niveles basales de glutamato en el NAc (Baker et al, 2003a). 
Se ha comprobado que la administración de N-acetil cisteína puede promover el 
intercambio de cisteína extracelular por glutamato intracelular, incrementando de 
esta manera los niveles de este neurotransmisor. Asimismo, en modelos animales 
de recaída, se ha observado que el tratamiento con este compuesto reduce el 
reestablecimiento de la conducta de autoadministración de cocaína (Baker et al, 
2003b). 
 Estudios clínicos han mostrado que todas las dosis administradas de 
N-acetil cisteína fueron bien toleradas por los pacientes y no ocasionaron efectos 
secundarios, además de aportar evidencias de disminución del craving por cocaína, 
reducir los síntomas de la abstinencia y el consumo de la droga (LaRowe et al, 
2006; Mardikian et al, 2007). 
• Ondansetrón  
 El ondansetrón es un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3, 
aprobado como agente antiemético. La activación del receptor 5-HT3 incrementa la 
actividad dopaminérgica en el NAc (Dremencov et al, 2006), sugiriendo que el 
bloqueo de estos receptores podría considerarse un buen enfoque terapéutico.  
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 Ensayos preliminares en humanos han mostrado que las dosis de 
ondansetrón empleadas fueron bien toleradas por los sujetos, y en concreto una de 
ellas (4.0 mg dos veces/día) mostró tasas más bajas de abandono del estudio y un 
porcentaje más elevado de participantes que no consumieron droga durante el 
tiempo en el que éste se estaba realizando, en comparación con otras dosis y grupo 
que recibió placebo (Johnson et al, 2006).  
 
2.2- MEDICACIONES EMPLEADAS EN EL TRATAMIENTO DE LA 
DEPENDENCIA A LA ANFETAMINA 
 La facilidad con la que se pueden sintetizar anfetaminas a partir de 
compuestos químicos disponibles y no muy caros, puede influir en el hecho de que 
el consumo y la dependencia a estas drogas esté incrementando. El consumo de 
anfetaminas es un problema debido a la gran variedad de consecuencias sobre la 
salud que acarrea su abuso, incluyendo trastornos físicos y neurológicos.  
 Varios compuestos, entre los que se encuentran la fluoxetina, la 
amlodipina, la imipramina y la desipramina, han sido testados en ensayos clínicos. 
Ninguno de estos fármacos es específico para el tratamiento de la dependencia a las 
anfetaminas y las evidencias que han aportado son bastante limitadas. En concreto, 
la fluoxetina redujo el craving tras un tratamiento a corto plazo, mientras que la 
imipramina incrementó el tiempo en que los sujetos cumplían las pautas del 
tratamiento. Además de estos limitados beneficios, ninguno de los otros fármacos 
ha demostrado la efectividad necesaria para poder ser considerado un tratamiento 
con potencial terapéutico (Srisurapanont et al, 2001). Actualmente se están 
explorando activamente otros tratamientos que podrían ser útiles como la 
dextroanfetamina. Un estudio con pacientes que consumían metanfetamina, ha 
revelado resultados positivos a la hora de reducir el craving y los síntomas de 
abstinencia, así como de mantener la adherencia de los sujetos al tratamiento, a 
pesar de que no redujo los niveles de consumo de metanfetamina comparado con el 
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grupo que recibió placebo (Galloway et al, 2011; Longo et al, 2010). Los estudios 
que evaluaron la eficacia del modafinil en personas dependientes de 
metanfetamina, encontraron posibles mejoras relacionadas con la memoria, pero 
ningún efecto de mejoría relacionado con el nivel de consumo, mantenimiento del 
tratamiento, depresión o craving (Heinzerling et al, 2010; Kalechstein et al, 2010). 
El bupropión, en combinación con una terapia de grupo, incrementó el número de 
semanas que los sujetos se mantenían abstinentes (Elkashef et al, 2008), aunque se 
necesitan estudios complementarios para confirmar los resultados positivos 
obtenidos.  
 El enfoque de la inmunización ensayado previamente para abordar 
la adicción a la cocaína, ha empezado a testarse en modelos animales de adicción a 
la metanfetamina. En varios ensayos se ha observado que el uso de anticuerpos 
monoclonales anti-metanfetamina pueden atenuar o incrementar, en función de la 
dosis, la tasa de SA de la droga, sugiriendo su eficacia como antagonistas 
farmacocinéticos (Duryee et al, 2009; McMillan et al, 2004). 
 En cuanto a los tratamientos existentes para abordar la abstinencia 
a las anfetaminas, tampoco se encuentran muchos estudios. Hasta la fecha se han 
estudiado compuestos como la amineptina, un inhibidor de la recaptura de DA con 
efectos farmacológicos similares a los de la anfetamina (Samanin et al, 1977) y la 
mirtazapina, un antidepresivo que mejora la actividad noradrenérgica y 
serotoninérgica, debido al bloqueo selectivo de receptores alfa2, 5-HT2 y 5-HT3 (De 
Boer, 1996). Sin embargo, los resultados de estos ensayos no han aportado 
evidencias que sugieran que estas sustancias puedan ser efectivas para el 
tratamiento de la abstinencia tras un consumo crónico de anfetaminas 
(Cruickshank et al, 2008; Kongsakon et al, 2005).  
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2.3. MEDICACIONES EN FASE PRECLÍNICA 
 A pesar de que la dependencia a psicoestimulantes es un problema 
creciente con elevados costes directos e indirectos para la sociedad, hasta la fecha el 
desarrollo de medicaciones adecuadas no ha sido satisfactorio. Sin embargo, los 
esfuerzos por identificar y desarrollar tratamientos o moléculas que puedan ser 
eficaces no cesan y actualmente varios de estos nuevos compuestos están siendo 
testados en modelos preclínicos aparentemente con buenos resultados. Dentro de 
estas nuevas sustancias encontramos antagonistas de receptores D3, liberadores 
duales de dopamina-serotonina, antagonistas de receptores cannabinoides CB1, 
antagonistas de receptores del factor de liberación de corticotropina e inhibidores 
de la captura de dopamina. 
 Los estudios realizados con antagonistas D3 han mostrado que 
inhiben la búsqueda de droga inducida por cocaína (Cervo et al, 2007), así como la 
autoadministración de cocaína en roedores, pero no en primates (Cervo et al, 2007; 
Martelle et al, 2007). Un agonista parcial del receptor D3, CJB090, bloquea los 
efectos discriminativos y reforzantes de la cocaína, sin producir efectos similares 
(Martelle et al, 2007). 
 Basándose en evidencias aportadas a través de estudios que 
permiten comprender mejor los sustratos neurobiológicos que subyacen al 
fenómeno de la adicción y abstinencia, sustancias que produjeran una liberación de 
DA y 5-HT, podrían constituir un acercamiento adecuado para el tratamiento de 
estos trastornos. Como se ha explicado en el primer capítulo, la abstinencia a 
determinadas sustancias como cocaína, morfina, alcohol o nicotina, produce un 
déficit en el nivel de neurotransmisores, de manera que la administración de este 
tipo de medicaciones puede compensar este decremento. Estudios en primates han 
mostrado que uno de los candidatos testados, PAL287, ha resultado ser 
mínimamente reforzante por sí mismo, así como capaz de suprimir la conducta de 
autoadministración de cocaína (Rothman et al, 2006b).  
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 Los receptores cannabinoides CB1 modulan los efectos de la 
liberación de DA y están implicados en el fenómeno de recaída en la búsqueda de 
muchas sustancias adictivas (Maldonado et al, 2006). El bloqueo de estos 
receptores mediante la administración de antagonistas inhibe, en animales, la 
búsqueda de cocaína inducida por la misma droga o por estímulos previamente 
asociados a ella (Xi et al, 2006). Además, son sustancias no autoadministradas por 
los animales, sugiriendo muy poco o ningún potencial de abuso (Beardsley et al, 
2002). 
  El factor liberador de corticotropina (CRF) es un neuropéptido que 
promueve la liberación de la hormona corticotropina (ACTH) en respuesta al 
estrés. La autoadministración de cocaína en monos Rhesus estimula la liberación 
de la hormona y activa el eje hipotalámico-hipofisario adrenal (Broadbear et al, 
2004). La administración de este factor de liberación promovió el 
reestablecimiento de la conducta de autoadministración de cocaína tras un periodo 
de extinción (Erb and Brown, 2006), mientras que la administración de un 
antagonista selectivo del receptor CRF1, CP154,526, produjo el efecto inverso 
(Przegalinski et al, 2005). 
  Una de las líneas de investigación más estudiadas ha sido el 
desarrollo de inhibidores de la captura de DA que puedan actuar como antagonistas 
de la cocaína con características farmacológicas diferentes, es decir, menor 
potencial estimulante y mayor duración de los efectos. En el siguiente capítulo 
desarrollaremos este apartado centrándonos en una de estas familias de moléculas, 
los análogos de la benzotropina, caracterizando algunos de sus compuestos como 
objetivo central de este trabajo. 
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3.-INHIBIDORES ATÍPICOS DE LA CAPTURA DE DOPAMINA: 
ANÁLOGOS DE LA BENZOTROPINA 
 
3.1- EL DAT COMO DIANA FARMACOLÓGICA DE SUSTANCIAS CON 
POTENCIAL TERAPÉUTICO PARA EL TRATAMIENTO DE LA ADICCIÓN A 
PSICOESTIMULANTES: INHIBIDORES ATÍPICOS DE LA CAPTURA DE 
DOPAMINA. 
 Se ha hipotetizado que medicaciones que actúen bloqueando el 
transportador de DA podrían tener efectos reforzantes similares a los producidos 
por drogas psicoestimulantes (Kuhar et al, 1991). Sin embargo, varias clases de 
inhibidores de la captura de DA sintetizados en los pasados 15-20 años han 
mostrado tener efectos comportamentales que difieren de los producidos por 
estimulantes clásicos como la cocaína, a pesar de compartir y competir por la 
misma diana (Newman and Kulkarni, 2002). Debido a estas características, estos 
inhibidores “atípicos” de la recaptura de DA están siendo activamente investigados 
con el fin de encontrar características clave que puedan ayudar en la búsqueda y 
desarrollo de medicaciones eficaces para el tratamiento de la adicción a 
psicoestimulantes.  
 Como se ha comentado previamente, las terapias de sustitución o las 
que emplean medicaciones agonistas, han proporcionado resultados satisfactorios 
en el tratamiento de la dependencia a opioides y nicotina (Mattick et al, 2009; 
Stead et al, 2008). En base a estas evidencias, fármacos que actúen bloqueando el 
transportador pero con un potencial de abuso menor que la propia droga, 
constituyen el objetivo de una intensa investigación con la que se pretende 
descubrir y desarrollar moléculas que en el futuro puedan ser usadas como 
tratamiento. Una de las sustancias más estudiadas ha sido el GBR 12909. A pesar 
de tener algunas características farmacológicas comunes con moléculas 
psicoestimulantes adictivas, presenta efectos preclínicos que sugieren que puede 
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ser efectiva como tratamiento clínico. Posee una elevada afinidad por el DAT e 
inhibe selectivamente la captura de DA mostrando una pauta lenta y duradera de 
acción farmacológica, en comparación con estimulantes como la cocaína (Rothman 
et al, 1992; Rothman et al, 1991). Estudios de microdiálisis in vivo realizados en 
ratas demostraron que la administración de GBR 12909 produce un suave 
incremento en los niveles extracelulares de DA. Además, es capaz de competir con 
otros psicoestimulantes como la cocaína o anfetamina, por el lugar de unión al 
transportador, bloqueando el aumento en el nivel de neurotransmisor inducido por 
las drogas (Baumann et al, 1994; Rothman et al, 1991). Estudios de 
autoadministración en ratas y monos Rhesus revelaron que el GBR 12909 
administrado como pretratamiento producía una reducción en el consumo de 
cocaína de manera dependiente de la dosis, sin mostrar ningún efecto sobre el 
consumo de alimento (Glowa et al, 1995a; Schenk, 2002; Stafford et al, 2001; Tella, 
1995). Sin embargo, estudios con otras moléculas de la misma familia, han 
demostrado que no todos los inhibidores de la captura de DA pueden ser efectivos 
como potenciales medicaciones agonistas. Uno de los ejemplos es el caso del 
compuesto GBR 12935 que, a dosis en las que disminuye la autoadministración de 
cocaína, también altera la respuesta por alimento (Glowa et al, 1995b). Ensayos 
posteriores realizados con el compuesto GBR 12909, confirmaron que era 
autoadministrado y capaz de reiniciar la búsqueda de droga después de un periodo 
de extinción, tanto en ratas como en primates no humanos (De Vries et al, 1999; 
Roberts, 1993; Woolverton et al, 2001). Estudios realizados en humanos no 
confirmaron este potencial de abuso (Preti, 2000; Sogaard et al, 1990) pero en 
cambio, en todos los pacientes tratados con el compuesto, aparecieron efectos 
cardiovasculares que obligaron a la interrupción de la fase I del ensayo clínico 
(Vocci et al, 2005a). 
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 La parte central y objetivo de esta tesis es la caracterización 
psicofarmacológica de compuestos análogos a la benzotropina (BZT). Como se 
observa en la figura 5, la molécula original de benzotropina comparte 
características estructurales comunes tanto con la molécula de cocaína como con la 
de GBR 12909, razón por la cual ha sido considerada una molécula de interés. 
 	  
  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	   5.-­	   Estructura	   química	   de	   la	   molécula	   de	   cocaína,	   BZT	   y	   GBR	   12909.	   Figura	  modificada	  de	  (Newman	  and	  Katz,	  2009).	  
 
 Comercializada bajo el nombre de Cogentina®, se trata de un 
anticolinérgico y antihistamínico utilizado en el tratamiento de los primeros 
síntomas asociados con la enfermedad de Parkinson (Grace, 1997). Es un inhibidor 
de la captura de DA (Coyle and Snyder, 1969), equipotente a la cocaína, que exhibe 
propiedades estimulantes en modelos animales (Acri et al, 1993; McKearney, 
1982). Además, y aunque no era el objetivo inicial del estudio, Colpaert demostró 
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que la BZT no sustituía en ratas que habían sido entrenadas a discriminar entre 
inyecciones de solución salina y cocaína (Colpaert et al, 1979). La combinación del 
anillo tropano, presente en la cocaína, con el grupo difenil éter encontrado en las 
moléculas de la familia GBR, como por ejemplo en el GBR 12909, sugiriere que la 
BZT puede servir de patrón para el diseño de una nueva generación de inhibidores 
de la captura de DA que carezcan del efecto estimulante. Debido a esto, en los 
últimos 15 años se han sintetizado y evaluado exhaustivamente en modelos 
animales numerosos compuestos derivados de la BZT (Tabla 4) (Dar et al, 2005; 
Desai et al, 2005a; Kulkarni et al, 2004; Kulkarni et al, 2006; Reith et al, 2001; 
Ukairo et al, 2005). Por las evidencias descritas, estos compuestos pueden ser de 
potencial interés por su diferente modo de acción sobre el DAT, en comparación 
con los tradicionales inhibidores de la captura de DA. Sin embargo, hay que 
mencionar que los análogos de la BZT no son la única familia de inhibidores de la 
captura que presentan efectos farmacológicos que difieren de los de la cocaína. Por 
ejemplo, el rimcazole, un antagonista del receptor sigma e inhibidor del DAT, no 
induce efectos similares a los producidos por la cocaína (Cao et al, 2003; Husbands 
et al, 1999; Katz et al, 2003). Asimismo, otros compuestos también con una elevada 
afinidad por el DAT, como el RTI-371, han mostrado tener una baja eficacia como 
inductores de la actividad locomotora y capacidad de antagonizar la 
hiperestimulación producida por la cocaína (Navarro et al, 2005). Estos datos son 
consistentes con la idea de que la unión al transportador de DA y la consecuente 
inhibición en la captura, no produce en todos los casos efectos similares a los 
inducidos por los psicoestimulantes clásicos. 
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Tabla	  4.-­	  Datos	  de	  binding	  de	  los	  análogos	  de	  la	  BZT	  sobre	  el	  DAT,	  SERT,	  NET,	  M1	  y	  H1.	  Tabla	  modificada	  de	  (Newman	  et	  al,	  2009). 
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3.2.ESTUDIOS COMPORTAMENTALES 
 Los compuestos derivados de la BZT presentan afinidad por el 
transportador de DA, estando ésta relacionada con variaciones en la estructura de 
la molécula. Además, la mayoría de estos análogos son selectivos para el DAT en 
comparación con otros transportadores de monoaminas. Este hecho, siguiendo la 
hipótesis de Kuhar, que plantea que las drogas que bloquean el transportador de 
DA deben tener propiedades reforzantes, conferiría a estas moléculas efectos 
comportamentales similares a los de la cocaína (Kuhar et al, 1991). Sin embargo, 
estudios de laboratorio con varios modelos animales de adicción a 
psicoestimulantes, han demostrado que estos análogos de la BZT son menos 
efectivos que las propias drogas.  
3.2.1. Actividad locomotora 
 Las drogas adictivas ejercen en gran medida sus propiedades 
reforzantes a través de la activación de sistemas cerebrales asociados con 
comportamientos normales como la exploración o la actividad locomotora. Este 
comportamiento está mediado por la habilidad de estos compuestos de influir en la 
transmisión dopaminérgica en áreas cerebrales específicas (Zahm, 1999). Debido a 
que la estimulación locomotora es una variable relativamente fácil de obtener, este 
test se ha utilizado con frecuencia para investigar los posibles efectos estimulantes 
de diferentes compuestos, a pesar de que la actividad locomotora no está 
directamente relacionada con los efectos reforzantes.  
 Se ha investigado ampliamente que otros inhibidores del DAT como 
la cocaína, metilfenidato, mazindol o nomifensina, ejercen un efecto en la actividad 
locomotora de manera dependiente de la dosis, que puede ser gráficamente 
representado como una U invertida. Las dosis bajas e intermedias producen un 
incremento en la actividad locomotora mientras que dosis más elevadas la 
disminuyen debido posiblemente a la presencia de otros comportamientos motores 
perseverativos, como estereotipias o convulsiones, síntomas incompatibles en 
muchos de los casos con la locomoción (Bhattacharyya and Pradhan, 1979; Roy et 
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al, 1978; Zubrycki et al, 1990). Ensayos realizados en roedores en los que se 
compara la actividad locomotora inducida por estos análogos con la inducida por la 
cocaína han revelado que, a pesar de la tenue estimulación que pueden producir 
estos compuestos, en comparación con la administración de una sustancia inocua, 
el efecto es en todos los casos menor que el producido por la cocaína (Agoston et al, 
1997; Desai et al, 2005b; Ferragud et al, 2009; Katz et al, 2001; Katz et al, 1999; 
Katz et al, 2004; Katz et al, 1997; Kline et al, 1997; Newman et al, 1994; Tolliver et 
al, 1999; Velazquez-Sanchez et al, 2009; Velazquez-Sanchez et al, 2010a).  
 Estudios detallados del patrón temporal de activación locomotora 
han mostrado que la cinética de estos compuestos es diferente a la exhibida por 
otras moléculas psicoestimulantes como la cocaína. Mientras que esta última ejerce 
su efecto de una manera rápida y transitoria, los análogos de la BZT actúan más 
lentamente y durante un tiempo más prolongado (Katz et al, 1999; Tolliver et al, 
1999). Esta menor efectividad en cuanto a la indución de efectos estimulantes por 
parte de los análogos no es debida a una reducción en la afinidad por el 
transportador de DA, ya que se ha demostrado que estas moléculas presentan una 
elevada y selectiva afinidad por la proteína, en comparación con la afinidad por el 
resto de transportadores de monoaminas (Katz et al, 1999). Estudios que 
relacionan la estructura de las moléculas con su actividad, han indicado que 
aquellos análogos con sustituciones de flúor en posición para en alguno de los 
anillos de benceno, muestran una mayor eficacia en la inducción de la actividad 
locomotora, que aquellas que presentan sustituciones con cloro, a pesar de tener 
afinidades similares por el DAT (Katz et al, 1999) (Tabla 4). Estudios de 
combinación han demostrado que administrados antes que la cocaína, los análogos 
pueden modificar la estimulación locomotora inducida por la droga. Por ejemplo, 
se ha observado en ratas que el pretratamiento con uno de los análogos, 4’-Cl-BZT, 
incrementa la estimulación locomotora inducida tras la administración de un 
challenge con una dosis baja de cocaína (Tolliver et al, 1999). Por el contrario, la 
administración de otros derivados de la BZT es capaz de atenuar el efecto inducido 
por la droga (Desai et al, 2005b; Katz et al, 2004). Experimentos presentados en 
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esta tesis doctoral apoyan y aportan nuevas evidencias a favor de estos resultados. 
Los experimentos realizados por Katz demostraron que el AHN 1-055, al igual que 
la cocaína, producía en ratones un incremento en la actividad locomotora de 
manera dependiente de la dosis, alcanzando un punto límite a partir del cual la 
actividad comienza a disminuir conforme se va incrementando la dosis, siendo ésta 
en todos los casos menor que la producida por la cocaína (Katz et al, 2004). En un 
estudio posterior realizado por Li et. al., los investigadores concluyeron que la 
administración del análogo no producía incrementos significativos en la actividad 
locomotora, contrariamente a lo observado tras la administración de cocaína, 
aunque las dosis empleadas en este estudio fueron mucho menores que las 
empleadas en el anterior (Li et al, 2005). Experimentos realizados en nuestro 
laboratorio continuaron con esta línea experimental aportando nuevas evidencias, 
tal y como se describirá en los siguientes capítulos de esta tesis. Asimismo, estudios 
previos a los nuestros con otro de los análogos, JHW 007, mostraron que esta 
molécula era capaz de bloquear la actividad locomotora inducida tras una 
administración aguda de cocaína (Desai et al, 2005b). Nuestros experimentos, tal y 
como se describirán más adelante, extendieron estas observaciones.  
 En relación con los efectos de las drogas sobre la actividad 
locomotora, conviene hacer referencia a un fenómeno asociado denominado 
sensibilización locomotora. La sensibilización es un proceso caracterizado por un 
incremento de la actividad locomotora y efectos reforzantes, que aparece tras la 
administración repetida en muchas de las sustancias con potencial de abuso 
(Robinson and Becker, 1986; Robinson et al, 1993). Esta hipersensibilidad a los 
efectos estimulantes y reforzantes de las drogas esta mediada por acciones a nivel 
del NAc y de estructuras relacionadas (Koob and Bloom, 1988; Wise et al, 1987) y 
puede persistir durante meses, años o incluso permanentemente (Kalivas and 
Stewart, 1991; Paulson et al, 1991; Stewart and Badiani, 1993), probablemente 
debido a las modificaciones estructurales producidas en los circuitos neuronales y 
en especial a los cambios en la plasticidad sináptica (Pierce et al, 1997; Robinson et 
al, 1986; Stewart et al, 1993; Wolf, 1998).  
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 Se ha demostrado ampliamente que las drogas psicoestimulantes 
producen un efecto de sensibilización comportamental que resulta en un 
incremento en la actividad locomotora como respuesta a la administración de un 
challenge (Li et al, 2000; Martin-Iverson and Burger, 1995; Paulson et al, 1991; 
Robinson and Camp, 1987). Una de las líneas experimentales seguidas, tal y como 
se detalla en la sección de resultados,  fue intentar determinar si este efecto de 
sensibilización, característico de los psicoestimulantes clásicos, es una propiedad 
compartida por los análogos de la BZT.  
3.2.2. Discriminación 
 La discriminación de drogas (DD) es un método útil para el estudio 
de los efectos comportamentales y neurofarmacológicos de las drogas. Los animales 
son entrenados a emitir una respuesta después de la administración de una 
inyección de droga y una respuesta diferente cuando reciben solución salina. 
Durante las sesiones de entrenamiento, las respuestas son reforzadas de manera 
alterna, por lo que el único estímulo que indica al sujeto cual de las dos respuestas 
es la correcta es la propia inyección, bien de droga o de vehículo (Holtzman, 1990). 
Normalmente la respuesta consiste en presionar una palanca determinada 
dependiendo de la sustancia administrada. Una vez la discriminación ha sido 
aprendida, el animal debe presionar la palanca apropiada de acuerdo a los efectos 
que está experimentando después de la administración del compuesto de interés. 
La discrimación de drogas es un método útil  para determinar si los efectos de la 
sustancia que quiere testarse son percibidos como similares o diferentes a los de la 
droga utilizada en las sesiones de entrenamiento. 
 Los estimulantes como el alcohol, la cafeína, la anfetamina, la 
metanfetamina o la cocaína, han sido utilizados como estímulo discriminativo en 
muchos estudios de DD (Filip and Przegalinski, 1997; Gatch et al, 2003; Harland et 
al, 1989; Kleven and Koek, 1998; Mumford and Holtzman, 1991; Suzuki et al, 
2004; Woolverton, 1991). Se ha demostrado que la capacidad de muchos de los 
inhibidores de la captura de monoaminas de sustituir de manera efectiva a la 
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cocaína, está relacionada con su específica afinidad por el DAT (Baker et al, 1993; 
Katz et al, 2000). Además, inhibidores de la captura con elevada afinidad por los 
transportadores de serotonina (SERT) o noradrenalina (NET), no sustituyen 
completamente a la cocaína (Baker et al, 1993; Kleven et al, 1998) (Tabla 4). 
Compuestos como el mazindol, la nomifensina, el GBR 12909 o el bupropión, que 
son principalmente inhibidores de la captura de DA, presentan diferentes niveles 
en su capacidad de sustituir a la cocaína y muchos de ellos no llegan a hacerlo 
completamente. Un estudio comparativo entre análogos de la BZT que presentan 
sustituciones con F, Cl, Br o metoxi, demostró que los análogos más eficientes son 
aquellos que tienen F por lo menos en uno de los anillos fenil de la molécula (Katz 
et al, 1999). Este incremento en la eficacia de los derivados con F como son el AHN 
1-055, AHN 2-003, AHN 2-005 y JHW 005, da como resultado una respuesta más 
elevada en la palanca asociada a la cocaína, a pesar de que ninguno de ellos llega a 
sustituir completamente. En cambio, otros análogos como el JHW 007, GA 1-03 y 
JHW 025 no muestran los mismos efectos (Katz et al, 2004). Estudios de 
interacción en los que el JHW 007 fue administrado como pretratamiento antes de 
la cocaína, mostraron que la curva dosis-respuesta se desplazaba hacia la derecha, 
indicando que es necesaria una dosis mayor de análogo para alcanzar un nivel 
similar de respuestas en la palanca asociada a la cocaína, sugiriendo este resultado 
un antagonismo competitivo (Desai et al, 2005b). 
3.2.3. Autoadministración 
 La autoadministración (SA) es un modelo animal de adicción a 
drogas que proporciona información sobre la eficacia reforzante de un compuesto. 
En general las drogas que son autoadministradas por los animales son aquellas que 
tienen un elevado potencial de abuso (Shippenberg and Koob, 2011). La SA es un 
procedimiento comportamental en el que la respuesta del sujeto, normalmente 
presionar una palanca, conlleva una infusión intravenosa de droga. Generalmente, 
la disponibilidad de la sustancia está señalizada mediante estímulos externos, como 
puede ser una luz o un sonido. Los animales son entrenados con una sustancia 
conocida, como puede ser cocaína, y testados con varias dosis del compuesto de 
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interés, al igual que con solución inocua. La frecuencia con la que el animal ejecuta 
la respuesta es indicativo de cúan reforzante es la sustancia que está siendo 
autoadministrada. La tasa de respuestas puede ser modificada por el 
experimentador incrementando el número de respuestas necesarias para conseguir 
una infusión o variando la dosis de droga infundida. Se asume que cuanto mayor es 
el número de respuestas emitidas para obtener el compuesto, más reforzante es 
éste (Katz, 1989) (Figura 6). 
 
 
 
 
 
 
 
	  
Figura	   6.-­	   Cámara	   operante	   para	   la	   autoadministración	   de	   drogas.	   Los	   animales	  conectados	   mediante	   un	   tubo	   a	   una	   bomba	   de	   infusión,	   reciben	   una	   dosis	   determinada	   de	  droga	   después	   de	   presionar	   voluntariamente	   una	   de	   las	   palancas.	   La	   bomba	   de	   infusión,	  palancas	   y	   luces,	   así	   como	   el	   programa	   de	   autoadministración,	   están	   conectados	   a	   un	  ordenador	   y	   controlados	   mediante	   un	   sistema	   informático	   (cámara	   operante	   utilizada	   en	  (Velazquez-­‐Sanchez	  et	  al,	  2010b)).	  	  
 
 Mientras que los efectos reforzantes de drogas psicoestimulantes 
como la cocaína, la anfetamina o el metilfenidato han sido ampliamente 
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documentados (Carney et al, 1991; Gonzalez and Goldberg, 1977; Herling et al, 
1979; Johanson et al, 1976), el número de estudios en los que se ha evaluado la 
capacidad reforzante de los análogos es mucho menor. El primero de ellos fue 
diseñado para examinar y comparar en monos Rhesus el perfil de SA, la afinidad 
por el DAT y los efectos reforzantes de la BZT y dos de sus análogos, 3’-Cl-BZT y 4’-
Cl-BZT. La tasa de respuestas fue mantenida con ambos análogos, pero no con la 
BZT, sugiriendo que posee un débil efecto reforzante, a pesar de su elevada afinidad 
por el DAT (Woolverton et al, 2000). El segundo de los estudios fue planteado para 
testar la hipótesis de que los análogos 3’-Cl-BZT y 4’-Cl-BZT mostraban débiles 
propiedades reforzantes, evaluando sus efectos al incrementar el requerimiento de 
la tarea y comparando éstos con los efectos de la cocaína y del GBR 12909. El efecto 
reforzante de los análogos fue evidente bajo un programa de razón fija (FR), pero 
este resultado varió a medida que la tarea requería un mayor trabajo. Bajo un 
programa de razón progresiva (PR), los análogos de la BZT carecían de propiedades 
reforzantes, mientras que la cocaína mostró ser la sustancia más reforzante seguida 
del GBR 12909 (Woolverton et al, 2001). El número de respuestas realizadas antes 
de que el sujeto para de responder (punto de corte o break point), es considerado 
como una medida de lo reforzante que es el compuesto (Hodos, 1961). Un estudio 
realizado recientemente analizó en ratas los efectos reforzantes de los análogos de 
la BZT, AHN 2-055 y JHW 007, bajo un programa de FR5, es decir, eran necesarias 
5 respuestas para conseguir el refuerzo, y se compararon éstos con el efecto 
producido por inhibidores típicos del DAT. El metilfenidato, uno de estos 
inhibidores de la captura de DA, mantuvo la respuesta en niveles similares a los de 
la cocaína, mientras que el citalopram o la nisoxetina, inhibidores del SERT o NET, 
no la mantuvieron. Bajo las mismas condiciones experimentales, ninguno de los 
dos análogos mantuvo tasas de respuesta por encima de las mantenidas con 
vehículo. El análogo AHN 1-055 mantuvo tasas moderadas de respuesta, aunque 
éstas fueron más bajas que las mantenidas con cocaína o metilfenidato (Hiranita et 
al, 2009). Un estudio realizado en nuestro laboratorio y publicado por las mismas 
fechas (Ferragud et al, 2009) en el que utilizamos ratas como sujetos 
experimentales, apoyó parte de estos resultados obtenidos con el AHN 1-055 por 
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Hiranita et. al. Nosotros observamos que tanto la cocaína como el AHN 1-055 
mostraron tasas similares de respuesta. Sin embargo, cuando el requerimiento de la 
tarea fue en aumento bajo un programa de PR, la respuesta de ambos grupos difirió 
significativamente. Las ratas que respondían por cocaína fueron regulando su 
respuesta para obtener dosis similares de droga, mientras que las ratas que se 
autoadministraban AHN 1-055 disminuyeron su tasa de respuesta progresivamente 
(conforme aumentaba el requerimiento de la tarea), llegando incluso a extinguir el 
comportamiento, sugiriendo que el análogo tiene un bajo efecto reforzante. 
Además, tras dos semanas en las que los animales no tuvieron la oportunidad de 
responder, la respuesta previamente obtenida con el AHN 1-055 se redujo a las 
tasas alcanzadas con vehículo, mientras que la tasa mantenida con cocaína se 
mantuvo (Ferragud et al, 2009). En otros trabajos realizados también en ratas, la 
administración de metilfenidato de forma oral antes de la sesión de SA, desplazó la 
curva de dosis-respuesta de cocaína hacia la izquierda, sugiriendo que este 
compuesto no antagoniza los efectos reforzantes de la cocaína, sino que ejerce un 
efecto aditivo sobre los mismos. Por el contrario, la administración oral de análogos 
de la BZT como el AHN 2-005 y el JHW 007, desplazó la curva hacia la derecha, lo 
que sugiere un efecto antagonista por parte de estos fármacos sobre los efectos 
reforzantes de la cocaína (Hiranita et al, 2009). Los efectos del análogo AHN 1-055 
fueron más complejos. Dosis intermedias del fármaco incrementaron la tasa de 
respuesta a dosis bajas de cocaína, mientras que la disminuyeron conforme la dosis 
se incrementaba. Dosis más altas de AHN 1-055 desplazaron la curva dosis-
respuesta de cocaína hacia la derecha, disminuyendo la conducta de SA y 
sugiriendo por tanto un efecto antagonista (Hiranita et al, 2009). Es importante 
mencionar que los cambios inducidos sobre la SA de cocaína tras el pretratamiento 
con AHN 2-005, JHW 007 y AHN 1-055, suprimieron específicamente el consumo 
de cocaína de manera dependiente de la dosis, sin afectar a la tasa de respuesta 
mantenida por comida o sacarosa (Ferragud et al, 2009; Hiranita et al, 2009). 
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3.2.4. Preferencia de lugar condicionada 
 La preferencia de lugar condicionada (CPP) continúa siendo uno de 
los modelos más utilizados para el estudio de los efectos motivacionales de 
diferentes compuestos. Básicamente en el paradigma de CPP, el efecto de un 
compuesto actúa como estímulo incondicionado que es asociado con un contexto y 
claves determinadas, que se comportan como estímulo condicionado. La mayor 
parte de los estudios publicados realizan el procedimiento en tres fases. La primera 
es el precondicionamiento en el que se testa el tiempo que el sujeto permanece en 
cada uno de los compartimentos de la caja, que deben ser claramente diferentes el 
uno del otro. La segunda fase, el condicionamiento, consiste en colocar al animal en 
uno de los dos compartimentos disponibles, sin posibilidad de acceder al otro. El 
animal es tratado con el compuesto de interés o con vehículo de manera 
contrabalanceada y depositado en uno u otro compartimento dependiendo de la 
sustancia recibida. De esta manera el animal aprende a asociar de una manera 
involuntaria los efectos, bien recompensantes o aversivos, de la sustancia 
administrada con un determinado contexto. En la última fase, denominada test o 
postcondicionamiento, se permite de nuevo el acceso del animal a los 
compartimentos y se compara cuánto tiempo permanece en el asociado a la droga 
con el asociado al vehículo (Figura 7). 
 En este tipo de estudios el tiempo transcurrido desde la 
administración de la sustancia y la colocación del animal en el compartimento es 
un factor manipulable importante a tener en cuenta que puede proporcionar 
resultados variables. De esta manera, el estudio de los efectos de una droga a 
diferentes tiempos bajo este paradigma de CPP, puede proporcionar información 
sobre el rango de tiempo en el que el fármaco está siendo efectivo (Cunningham et 
al, 2002; Fudala and Iwamoto, 1990). El intervalo de tiempo, de 0 a 90 minutos de 
espera entre la administración de los análogos de la BZT y la sesión de 
condicionamiento, fue investigado por Li, Newman y Katz (2005). Los efectos 
producidos por la cocaína fueron robustos y reprodujeron resultados obtenidos 
previamente (Tzschentke, 1998), mientras que los análogos AHN 2-005, AHN 1-
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055 y JHW 007 fueron menos efectivos y sólo en algunas circunstancias 
incrementaron el tiempo pasado en el compartimento asociado al compuesto. Por 
ejemplo, el AHN 2-005 sólo produjo un efecto significativo cuando fue 
administrado a la dosis de 3 mg/kg y 45 minutos antes de la sesión de 
concionamiento. A todas las demás dosis del rango comprendido entre 0.1 mg/kg-
10 mg/kg (exceptuando la dosis de 3 mg/kg) y tiempos, el fármaco no produjo 
ningún efecto. La administración de 10 mg/kg de JHW 007, 45 minutos antes del 
condicionamiento incrementó el tiempo pasado en el compartimento asociado, 
pero no cuando el animal fue colocado inmediatamente o transcurridos 90 minutos 
ni tampoco a ninguna otra dosis estudiada. El AHN 1-055 no mostró ningun efecto 
significativo dentro del intervalo de dosis y tiempo estudiados (Li et al, 2005). 
 Basándonos en este trabajo previo, nuestro laboratorio inició una 
serie de estudios empleando el modelo de CPP como modelo animal de adicción a 
psicoestimulantes, dando como fruto una gran parte de los resultados presentados 
en esta tesis doctoral, que apoyaron y ampliaron los resultados publicados por Li et 
al.  
 
 
 
 
 
Figura	  7.-­	  Aparato	  utilizado	  para	  los	  ensayos	  de	  preferencia	  de	  lugar	  condicionada.	  Los	  dos	   compartimentos	   en	   los	   que	   los	   animales	   reciben	   la	   solución	   inócua	   o	   bien	   la	   droga,	   se	  diferencian	   tanto	   en	   el	   patrón	  de	  dibujo	  de	   las	  paredes	   como	  en	   el	   del	   suelo.	   Las	   guillotinas	  bloquean	   el	   paso	   de	   uno	   a	   otro	   durante	   las	   sesiones	   de	   condicionamiento	   (aparato	   de	   CPP	  utilizado	   en	   (Velazquez-­‐Sanchez	   et	   al,	   2009;	   Velazquez-­‐Sanchez	   et	   al,	   2010a;	   Velazquez-­‐Sanchez	  et	  al,	  2010b)).	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3.3. ESTUDIOS NEUROQUÍMICOS 
 La mayor parte de los efectos comportamentales de la cocaína se 
han relacionado con su capacidad de bloquear el DAT, acción que conduce a un 
incremento en la neurotransmisión de DA. Los efectos de la cocaína sobre los 
niveles extracelulares de DA en las terminales dopaminérgicas de diferentes 
regiones cerebrales han sido ampliamente estudiados usando técnicas de 
microdiálisis (Kuczenski and Segal, 1992; Pontieri et al, 1995; Tanda et al, 1997) y 
voltametría (Greco and Garris, 2003). 
 Los efectos de uno de los análogos, 4’-Cl-BZT, en la estimulación de 
los niveles de DA fueron comparados con los de la cocaína en diferentes estudios de 
microdiálisis realizados en ratas. Un estudio fue realizado con sondas implantadas 
en el NAc (Tolliver et al, 1999) y otro con sondas implantadas en terminales 
dopaminérgicas de áreas específicas, que incluían el shell y core del NAc, la CP y el 
estriado dorsal (Tanda et al, 2005). Los resultados de estos estudios revelaron que 
tanto la cocaína como el 4’-Cl-BZT estimularon, de manera dependiente de la dosis, 
el nivel de DA en todas las regiones analizadas, aunque éste fue el doble o triple de 
potente en el caso de la cocaína (Tanda et al, 2005). La región donde las diferencias 
entre las dos sustancias fueron más evidentes fue en el shell del NAc, siendo la 
cocaína superior en potencia y efectividad. En cambio, en la CP se observó un 
patrón diferente donde en este caso el análogo fue mas efectivo que la droga. El 
incremento en el nivel de DA inducido por cocaína fue rápido, transitorio y superior 
al del análogo, a pesar de que el efecto inducido por éste fue más duradero 
llegando, la dosis más alta testada, a mantenerse estable hasta 5 horas después de 
haber sido administrada. Parece ser que estos efectos prolongados en el tiempo 
pueden ser debidos a una tasa más lenta de eliminación de estos compuestos. Un 
estudio reciente realizado en ratones con JHW 007 mostró también que este 
análogo incrementaba de manera dependiente de la dosis, aunque con menor 
potencia, los niveles extracelulares de DA en comparación con la cocaína, siendo la 
duración de los efectos superior a las 24 horas (Tanda et al, 2005). El efecto 
antagonista del JHW 007, reflejado en diferentes estudios comportamentales, 
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como la estimulación locomotora o la autoadministración, sugieren que la 
interacción entre el análogo y la droga, puede conllevar algún tipo de alteración en 
el incremento de los niveles de DA inducidos por la cocaína. Partiendo de esta idea, 
el efecto de la combinación de diferentes dosis de JHW 007 y cocaína sobre la 
estimulación de los niveles de DA en el shell del NAc fue examinada en ratones y 
comparada con el efecto que producía la combinación de cocaína con otro inhibidor 
del DAT como el WIN 35,428. Los resultados mostraron que la combinación 
cocaína-WIN 35,428 producía un incremento en los niveles extracelulares de DA 
que eran superiores a los producidos debido a un simple efecto aditivo. Por el 
contrario, los efectos de la combinación cocaína-JHW 007 fueron consistentemente 
menores que los predichos, efecto que apoyó los resultados comportamentales 
previamente publicados  (Desai et al, 2005b; Hiranita et al, 2009) y planteó la 
hipótesis de que el análogo puede reducir la efectividad de la cocaína en su 
capacidad de incrementar el nivel de DA en regiones cerebrales relacionadas con 
sus propiedades reforzantes. 
 Como se ha mencionado anteriormente, una de las hipótesis 
actuales para explicar la menor efectividad de los análogos en su capacidad de 
producir acumulación de DA y una mayor duración de los efectos, en comparación 
con la cocaína, podría ser su lenta eliminación. Los parámetros farmacocinéticos de 
alguno de estos compuestos han sido estudiados y comparados con los obtenidos 
con la cocaína (Othman et al, 2007a; Othman et al, 2007b; Raje et al, 2003; Raje et 
al, 2006). En estos estudios, realizados en ratas, los análogos de la BZT fueron 
administrados por vía intravenosa para eliminar las posibles diferencias en las 
tasas de absorción desde el lugar de inyección. La diferencia más notable fue la 
lenta eliminación del plasma y cerebro de los análogos, en comparación con la 
cocaína. Esta tasa de eliminación más lenta podría ser una explicación al hecho de 
que los niveles extracelulares de DA se mantengan elevados durante más tiempo. 
Por otra parte, todos los análogos estudiados se han encontrado en altas 
concentraciones en el cerebro tras pocos minutos después de su administración, en 
cantidades que varían entre los 4-15 µg/g de tejido (Othman et al, 2007a; Othman 
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et al, 2007b; Raje et al, 2003; Raje et al, 2006), efecto que parece contrastar con el 
inicio de acción más lento de estas sustancias a nivel neuroquímico y 
comportamental.  
 
3.4. EFECTOS IN VIVO VS. EFECTOS IN VITRO.  
 Varios estudios han indicado que la ocupación del DAT por parte de 
la cocaína u otros inhibidores de la captura de DA corresponde, generalmente, con 
sus efectos comportamentales. Por ejemplo, se ha confirmado que dentro del 
espectro de los análogos del feniltropano, la potencia con la que pueden estimular 
la actividad locomotora está íntimamente ligada a la potencia con la que pueden 
desplazar el WIN 35,428 [H]3 de los sitios de unión al transportador (Cline et al, 
1992). Los resultados obtenidos por Cline et al. son similares a los obtenidos por 
otros investigadores como Bergman, Ritz o Kuhar, los cuales aportaron datos que 
revelaban que la potencia de los efectos reforzantes de varios inhibidores del DAT 
estaban relacionados con la afinidad con la que se unían al transportador (Bergman 
et al, 1989; Kuhar et al, 1991; Ritz et al, 1987). Sin embargo, otros estudios han 
sugerido una mayor complejidad en la relación entre las acciones que compuestos 
inhibidores de la captura ejercen sobre el transportador y sobre el comportamiento. 
Por ejemplo, Rothman et al. mostraron en ratas que varios inhibidores del DAT, 
entre ellos la cocaína y el GBR 12909, inducían niveles comparables de 
estimulación locomotora a pesar de que la potencia con la que desplazaban el 
[125I]RTI-121 era del 60% y 100% respectivamente (Rothman et al, 1992). Un 
estudio posterior reveló que la cocaína desplazaba el [125I]RTI-121 de forma 
dependiente de la dosis y del tiempo, llegando al máximo desplazamiento 30 
minutos después de la inyección. Los análogos de la BZT desplazaron el [125I]RTI-
121 de la misma manera, aunque tanto el AHN 2-005 como el AHN 1-055 
alcanzaron el máximo desplazamiento a los 150 minutos tras la inyección y el JHW 
007 tras un periodo de 4.5 horas. Los resultados del desplazamiento obtenidos por 
los análogos, que fueron superiores en todos los casos a los obtenidos con la 
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cocaína, son consistentes con los resultados que indican que estos compuestos 
poseen una lenta tasa de eliminación, obtenidos en estudios farmacocinéticos. La 
relación entre la ocupación del DAT y los efectos en el comportamiento fue medida 
mediante el estudio de la relación existente entre el desplazamiento de [125I]RTI-
121 y la actividad locomotora (Desai et al, 2005a; Desai et al, 2005b). Los 
resultados mostraron una correlación significativa entre la ocupación del 
transportador y el efecto locomotor, a varias dosis y varios de los tiempos 
analizados. Sin embargo, ésta no fue tan fuerte como se esperaba. Un efecto 
interesante de dicho estudio fue el desproporcionado efecto locomotor inducido 
pocos minutos después de la administración de cocaína, que no correlacionaba con 
las tasas de ocupación en el DAT previstas. Debido a que esta divergencia en la 
regresión fue observada en datos obtenidos a tiempos muy cortos tras la inyección, 
estos datos parecen sugerir que la tasa de ocupación juega un papel clave en los 
efectos estimulantes de la cocaína, tanto en animales como en humanos (Desai et 
al, 2005a; Volkow et al, 2002). 
 
3.5. ESTUDIOS MOLECULARES 
 Diferentes estudios han sugerido que la BZT y algunos de sus 
análogos se unen al DAT de manera diferente a como lo hace la cocaína. Estas 
diferencias en el modo de interacción de ambos tipos de compuestos puede estar 
relacionada con los diferentes efectos que inducen (Desai et al, 2005a; Volkow et 
al, 2002). Varios autores han llevado a cabo estudios que demuestran que la BZT o 
sus análogos presentan diferencias en la forma de unirse al transportador de DA 
mutado o sin modificar (Chen et al, 2004). Por ejemplo, la mutación obtenida tras 
el intercambio de una molélula de aspartato por una de glutamato en la posición 79 
del DAT, incrementa la potencia de la BZT y sus análogos como inhibidores de la 
captura de DA, mientras que la cocaína y otros inhibidores típicos del DAT no se 
ven afectados (Ukairo et al, 2005). 
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 Estudios con técnicas moleculares, como la mutagénesis de sitio 
dirigido, continuaron apoyando esta hipótesis (Reith et al, 2001). Este estudio 
comparó como la cocaína y la BZT influían en la reacción del [2-
(trimetilamonio)etil]metanotiosulfonato (MTSET) sobre varios residuos de cisteína 
localizados en diferentes regiones del DAT de origen humano. Un estudio previo 
había mostrado que la afinidad del análogo de la cocaína, WIN 35,428 por el DAT, 
era aumentada por la reacción que el MTSET producía sobre un residuo de cisteína 
localizado en un bucle extracelular en la posición 90 del transportador. La cocaína 
incrementaba la potencia de esta reacción, de manera que potenciaba la afinidad 
del WIN 35,428 por el DAT. Por otra parte, cuando la reacción se producía sobre 
otros residuos de cisteína localizados en bucles citoplasmáticos, la cocaína 
disminuía la reacción. El estudio llevado a cabo por Reith et al. mostró que la BZT 
no tenía ningún efecto sobre ninguna de las reacciones, independientemente del 
residuo de cisteína. Este resultado sugirió la idea de que la BZT e inhibidores 
típicos de la captura de DA producían cambios conformacionales diferentes en el 
DAT.  
 Un trabajo posterior propuso que el aminoácido tirosina de la 
posición 335 del DAT era crítico para la regulación del equilibrio entre los dos tipos 
de conformaciones bajo las que puede encontrarse la proteína (Loland et al, 2002). 
El cambio de este aminoácido por alanina dificulta el transporte de DA y disminuye 
la potencia de la cocaína y sus análogos como inhibidores de la captura de DA, 
hasta el punto de ser aproximadamente unas 100 veces menos potentes cuando el 
DAT presenta la mutación. Los derivados de la BZT, en cambio, sólo mostraron una 
disminución entre 7-58 veces menor, a excepción del MFZ 2-71, cuya potencia se 
vio disminuída unas 88 veces, valor que se aproximó al obtenido con la cocaína y 
fue similar al obtenido con uno de sus análogos, el RTI-55. Los estudios 
comportamentales confirmaron que el MFZ 2-71 se comportaba de manera 
diferente al resto de compuestos análogos de la BZT, al demostrar que no sólo 
producía un evidente incremento en la actividad locomotora si no que también 
sustituyó completamente en sujetos entrenados a discriminar entre inyecciones de 
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cocaína y vehículo. Para todos los demás compuestos, se estableció una correlación 
entre la disminución en la potencia como inhibidores de la captura, debido a la 
mutación en el transportador, y su efectividad en estimular la locomoción y 
sustituir por cocaína en experimentos de discriminación (Loland et al, 2008). Este 
mismo estudio comparó los efectos de inhibidores del DAT en la accesibilidad del 
MTSET a un residuo de cisteína insertado en el DAT humano expresado en células 
COS7. Se cree que esta cisteína es inaccesible cuando el DAT se encuentra en 
conformación cerrada, pero accesible cuando la conformación es abierta. Los 
efectos sobre la inhibición del DAT inducidos sólo por el MTSET son potenciados 
por la cocaína, lo que sugiere que la droga estabiliza el transportador bajo la 
configuración abierta. Por el contrario, los análogos de la BZT ejercen el efecto 
contrario estabilizando la molécula bajo la conformación cerrada en la que el 
MTSET tiene acceso limitado.  
 Estudios moleculares recientes basados en la estructura del 
transportador homólogo LeuT bacteriano, han modelado cómo la cocaína y sus 
análogos se unen al DAT. El modelo ha sugerido que el sitio de unión de la cocaína 
y sus derivados en el transportador se encuentra en un bolsillo entre los segmentos 
transmembrana 1, 3, 6 y 8 y solapa con el lugar de unión de los sustratos DA y 
anfetamina (Beuming et al, 2008; Indarte et al, 2008), así como con el de 
inhibidores de la captura de DA derivados de la BZT (Beuming et al, 2008; 
Bisgaard et al, 2011).  
 Todos estos estudios han aportado evidencias que sugieren que las 
diferencias observadas entre los análogos de la BZT y la cocaína en la manera de 
interaccionar y unirse al transportador de DA, podrían explicar las diferencias 
farmacológicas, comportamentales y neuroquímicas descritas en los apartados 
anteriores. 
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3.6. ACCIÓN SOBRE OTRAS DIANAS 
 Como se ha comentado anteriormente, la molécula orginal de BZT 
presenta propiedades anticolinérgicas y antihistamínicas (McKearney, 1982; 
Richelson, 1981). Estudios de afinidad llevados a cabo con los derivados de la BZT 
han mostrado que la mayoría son inhibidores selectivos del DAT. Sin embargo, 
algunos también presentan afinidad por los receptores M1 y H1 (Katz et al, 2001; 
Katz et al, 2004; Katz et al, 2003; McKearney, 1982; Richelson, 1981) (Tabla 4). 
Este hecho puede contribuir, en parte, a los diferentes efectos comportamentales 
existentes entre los análogos de la BZT y la cocaína. Varios estudios fueron 
iniciados para estudiar con más profundidad las afinidades de los análogos sobre 
otras moléculas. La hipótesis propuesta fue que si la unión de los derivados sobre 
otras dianas, no mediadas por el DAT, atenuaban los efectos estimulantes, los 
efectos inducidos por psicoestimulantes como la cocaína o anfetamina, podrían ser 
antagonizados, al menos parcialmente, por alguno de estos compuestos. 
3.6.1. Actividad antagonista sobre receptores histamínicos 
 Como se ha comentado previamente, si los efectos histamínicos 
antagonistas de los análogos de la BZT interfieren en la expresión de los efectos 
estimulantes, el uso de estos agentes debería atenuar los efectos inducidos por la 
cocaína (Campbell et al, 2005). Ratas entrenadas a discriminar entre inyecciones 
de cocaína y vehículo, fueron testados con diferentes dosis de cocaína, tanto sola 
como administrada después de un pretratamiento con diferentes antagonistas de 
receptores histamínicos H1. Los resultados de este estudio fueron variables. 
Mientras que la prometazina y tripolidina no modificaron los efectos subjetivos de 
la cocaína a ninguna de las dosis testadas, la clorofeniramina y mepiramina 
potenciaron este efecto desplazando la curva dosis-efecto de la cocaína hacia la 
izquierda (Bergman and Spealman, 1986; Tuomisto and Tuomisto, 1980). El efecto 
de estos dos últimos compuestos podría deberse a que ejercen también una acción 
inhibidora sobre el DAT (Bergman et al, 1986; Campbell et al, 2005; Tuomisto et 
al, 1980). El estudio de Campbell et al. demostró que la afinidad por los receptores 
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H1, en relación a la afinidad por los receptores DAT, no predecía el resultado de los 
efectos comportamentales.  
 Estos resultados no parecen indicar que las acciones antagonistas o 
agonistas de sustancias histamínicas puedan modificar sustancialmente ni los 
estímulos discriminativos ni los efectos locomotores de la cocaína. Además, en 
otros estudios se ha indicado que algunos antagonistas H1, al tener acciones 
mediadas por el DAT, pueden tener propiedades reforzantes (Bergman, 1990; 
Bergman et al, 1989; Wang and Woolverton, 2007, 2009). En estudios de 
microdiálisis, la administración intravenosa de difenhidramina y enantiómeros de 
la clorofeniramina, elevó de manera dependiente de la dosis y de manera selectiva, 
los niveles de DA en el shell del NAc comparado con el core (Tanda et al, 2008). Sin 
embargo, un antagonista selectivo de los receptores H1, la triprolidina, no modificó 
los niveles extracelulares de DA. Estos resultados parecen indicar que las acciones 
antagonistas sobre los receptores de histamina no previenen de los efectos 
inducidos por los psicoestimulantes. Por ello no parece que esta sea la causa que 
explica el por qué los análogos de la BZT, que tienen efectos antihistamínicos, 
exhiben un perfil comportamental diferente al mostrado por los psicoestimulantes 
en modelos animales de adicción.  
3.6.2. Actividad antagonista sobre receptores muscarínicos M1 
 Al igual que con los efectos histamínicos, si las acciones 
muscarínicas de los derivados de la BZT interfirieran con los efectos de la cocaína, 
un antagonista de estos receptores podría atenuar los efectos evocados por los 
estimulantes. En lugar de eso, anticolinérgicos no selectivos como la atropina o 
escopolamina, potenciaron varios de los efectos comportamentales (Carlton and 
Didamo, 1961; Scheckel and Boff, 1964), tanto en el paradigma de DD como en el 
de actividad locomotora (Katz et al, 1999). Estos resultados parecen indicar que el 
antagonismo muscarínico producido por alguno de los análogos de la BZT, no sería 
el causante de la atenuación de los efectos comportamentales de la cocaína.  
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 Los análogos de la BZT muestran preferentemente afinidad por los 
receptores muscarínicos M1 (Tanda et al, 2007), en comparación con los receptores 
M2-M5, mientras que la atropina y escopolamina no poseen una afinidad específica 
(Buckley et al, 1989). El trabajo de Tanda et al. investigó los efectos de los 
antagonistas selectivos M1, telencepina y trihexifenidilo en combinación con 
cocaína. Mientras que este último potenciaba los efectos de la droga incrementando 
la estimulación locomotora, la telencepina los atenuó. Ambas sustancias 
potenciaron de manera selectiva y dependiente de la dosis los efectos de la cocaína 
sobre la indución de DA, incrementando los niveles de neurotransmisor en el shell 
del NAc y CP. Ninguna de las dos sustancias atenuaron un amplio espectro de 
efectos inducidos por la cocaína, sugiriendo que la afinidad de los análogos de la 
BZT y sus acciones sobre los receptores M1 no son la causa de sus reducidos efectos 
estimulantes y reforzantes, ni de su habilidad para reducir los efectos de la cocaína 
(Tanda et al, 2007).  
 Para estudiar con más profundidad esta hipótesis, se sintetizaron y 
testaron una generación de análogos de la BZT que presentaba una afinidad baja 
por receptores M1, pero mantenían su afinidad y selectividad por el DAT (Agoston 
et al, 1997; Katz et al, 2004; Kulkarni et al, 2004; Robarge et al, 2000; Zou et al, 
2003). Entre todas las moléculas testadas, el AHN 1-055 resultó ser el compuesto 
que presentó la mayor afinidad tanto por el DAT como por los receptores M1, 11.8 y 
11.6 nM respectivamente, así como el análogo que incrementó con mayor 
efectividad la actividad locomotora acercándose, bajo determinadas condiciones 
experimentales, a niveles comparables a los de la cocaína. Por el contrario, 
análogos como el  AHN 2-055 y JHW 007, con afinidades mucho menores tanto 
para el DAT como para el M1, mostraron una menor eficacia tanto como 
estimulantes como sustituyentes en ratas entrenadas a discriminar entre 
inyecciones de cocaína y vehículo (Katz et al, 2004).  
 Varios estudios han investigado más directamente si la actividad 
antagonista sobre los receptores muscarínicos contribuye de alguna manera a los 
efectos reforzantes de la cocaína o puede explicar las diferencias observadas entre 
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los análogos de la BZT y la cocaína. En uno de estos estudios, monos Rhesus fueron 
entrenados a autoadministrarse cocaína bajo programas FR o de PR. En la mayoría 
de los casos, la combinación de cocaína y escopolamina mantuvo tasas de respuesta 
menores que las mantenidas exclusivamente por la cocaína. Los autores 
concluyeron que la menor tasa de SA de los análogos de la BZT en relación a la 
cocaína, podía ser debida a sus acciones anticolinérgicas, sugiriendo que el 
mecanismo podía deberse tanto a un antagonismo de los efectos reforzantes de la 
cocaína como a un posible efecto aversivo asociado a la actividad anticolinérgica 
(Ranaldi and Woolverton, 2002). Previamente a este trabajo, Wilson y Schuster 
(1973) mostraron que la atropina incrementaba, en lugar de disminuir, las tasas de 
respuesta mantenidas por la cocaína, resultado que no es consistente con la idea de 
que los agentes anticolinérgicos ejerzan algún tipo de efecto aversivo que implique 
la inhibición de la conducta. Además, el incremento en el número de respuestas 
inducido por la atropina fue similar al obtenido disminuyendo la dosis de cocaína. 
En este paradigma, la atropina era administrada de forma no contingente a la 
respuesta del animal, antes de las sesiones de SA, de manera que no funcionaba 
como un estímulo negativo. Todas estas evidencias sugirieron que la potenciación 
de los efectos reforzantes de la cocaína por los agentes anticolinérgicos, implicaban 
un antagonismo farmacológico no competitivo (Wilson and Schuster, 1973). Con 
posterioridad al trabajo de Ranaldi et al., un estudio evaluó los efectos de la 
atropina utilizando el CPP como paradigma experimental. La administración de 
atropina produjo una tendencia a la aversión de lugar condicionada y combinada 
junto con cocaína provocó una disminución de la efectividad de la droga en su 
capacidad de inducir CPP (Li et al, 2005). En contra de la hipótesis anterior 
propuesta por Wilson y Schuster, los resultados obtenidos del trabajo de Li et al., 
indicaban una base comportamental, en lugar de farmacológica, para la interacción 
de los anticolinérgicos con los efectos reforzantes de la cocaína, y además un efecto 
negativo de estos agentes. Debido a las inconsistencias entre ambos trabajos, no es 
posible establecer conclusiones definitivas que intenten explicar las bases de la 
interacción de los anticolinérgicos con la cocaína con los resultados actualmente 
disponibles. 
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 La hipótesis de que los análogos de la BZT ejercen algún tipo de 
efecto negativo debido a su acción antimuscarínica se limitaría específicamente a 
procedimientos de SA. Como se ha comentado anteriormente, hay un amplio rango 
de diferencias comportamentales entre los análogos y otros inhibidores típicos de la 
captura de DA similares a la cocaína, como se ha mostrado en estudios de DD, 
actividad locomotora (Katz et al, 1999) y expresión de proteínas (Velazquez-
Sanchez et al, 2009; Velazquez-Sanchez et al, 2010b). Sin embargo la mayoría de 
los resultados sugieren que los efectos antimuscarínicos potencian en lugar de 
antagonizar, muchos de los efectos de compuestos estimulantes similares a la 
cocaína. Si las acciones antimuscarínicas de algunos de estos análogos de la BZT 
aumentan o atenúan algunos de estos efectos de la cocaína puede depender de 
varios factores incluyendo el espectro comportamental analizado y dosis utilizadas 
(Newman et al, 2009; Tanda et al, 2009b). 
3.6.3. Implicación de otros receptores 
 Mientras que la afinidad de la cocaína es equipotente para los 
transportadores de DA y 5-HT y menor para la NE, muchos de los análogos 
presentan un alto grado de afinidad selectivo para el DAT en comparación con los 
otros transportadores (Katz et al, 1999; Katz et al, 2004) (Tabla 4). En base a los 
resultados obtenidos con los análogos, tanto a nivel comportamental como 
neuroquímico, podría pensarse que agentes con baja afinidad por otros 
transportadores de monoaminas serían menos efectivos que la cocaína en la 
inducción de los efectos relacionados con la droga. Sin embargo, muchos estudios 
han indicado que el hecho de que un compuesto sea autoadministrado está 
relacionado con su afinidad por el DAT y no con la del NET o SERT (Bergman et al, 
1989; Ritz et al, 1987). Además de esto, compuestos selectivos por el DAT exhiben 
algunos de los efectos reforzantes típicos de los psicoestimulantes (Howell et al, 
2000; Roberts et al, 1999), mientras que inhibidores selectivos del SERT o NET no 
muestran el perfil de un estimulante clásico (Hiranita et al, 2009; Howell and Byrd, 
1995; Woolverton, 1987).  
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 Otra diana que puede estar implicada en la ausencia de los efectos 
comportamentales característicos de los psicoestimulantes mostrados por los 
derivados de la BZT, es el receptor sigma. Se ha observado que antagonistas de este 
receptor modulan algunos de los efectos inducidos por la cocaína, como son la 
estimulación locomotora y la recompensa en el modelo de CPP (Matsumoto et al, 
2003), aunque no reducen la SA de cocaína (Martin-Fardon et al, 2007). 
 Los receptores cannabinoides CB1, han sido implicados en las bases 
neurobiológicas de la adicción a psicoestimulantes (Arnold, 2005; Tanda et al, 
2007), y se ha sugerido que moduladores alostéricos positivos de estos receptores 
CB1 pueden mediar en alguno de los efectos antagonistas producidos por 
inhibidores atípicos del DAT (Navarro et al, 2009). El RTI-371, un análogo de la 
cocaína que se une al DAT y bloquea la actividad locomotora inducida por la droga, 
es una de las moléculas que se comportan como moduladores alostéricos positivos 
de los receptores CB1. Esta molécula, junto con otros inhibidores selectivos del 
DAT, entre los que se encuentran análogos de la BZT como el JHW 007, además de 
exhibir efectos atípicos sobre la actividad locomotora, incrementan la eficacia de 
agonistas CB1 como el CP 55940 en ensayos de metabolización del calcio.  A partir 
de este estudio, Navarro et al., sugirieron que un aumento en la transmisión del 
sistema cannabinoide podría contribuir a los efectos antagonistas de la cocaína 
observados con estos inhibidores atípicos de la captura de DA. Consistente con esta 
hipótesis hay evidencias que indican que agonistas cannabinoides, incluyendo 
cannabinoides endógenos, reducen la actividad locomotora espontánea a través de 
sus acciones sobre los receptores cannabinoides CB1  (Ameri, 1999). Una posible 
hipótesis que puede explicar los resultados de los trabajos anteriores es que la 
activación de los receptores D2, debido al incremento en el nivel de DA producido 
por estos inhibidores atípicos, podría incrementar los niveles de cannabinoides 
endógenos (Giuffrida et al, 1999), que junto con la modulación alostérica positiva 
que estos inhibidores ejercen sobre los receptores CB1, potenciaría la transmisión 
del sistema que contrarestaría los efectos sobre la estimulación locomotora. 
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3.7. CONCLUSIÓN 
 La molécula de BZT es el único compuesto de la familia que ha sido 
aprobado para su uso en humanos debido a su efectividad en el tratamiento de los 
estados iniciales de la enfermedad de Parkinson. Sin embargo, hay sólo un trabajo 
en el cual la BZT ha sido evaluada para estudiar su posible potencial en el 
tratamiento de la adicción a la cocaína (Penetar et al, 2006). En este ensayo clínico, 
16 sujetos consumidores recreacionales de cocaína, recibieron 3 dosis de BZT (1, 2 
0 4 mg) o placebo dos horas antes de tener acceso libre a autoadministrarse cocaína 
por vía nasal (0.9 mg/kg). Durante estas dos horas se midieron distintas variables, 
tanto fisiológicas como subjetivas. La BZT administrada sola, no afectó los 
parámetros cardiovasculares o subjetivos de los pacientes. En cambio, la cocaína 
produjo incrementos en varias respuestas subjetivas siendo las más notables un 
estado de high, estimulación e incremento de la frecuencia cardíaca. Ninguno de 
estos efectos inducidos por la cocaína fueron modificados cuando la BZT se 
administró como pretratamiento. La ausencia de efectos subjetivos y fisiológicos 
adversos por parte de la BZT, sugirió la idea de que dosis más elevadas del fármaco 
podrían ser testadas en humanos para evaluar, en mejor medida, su potencial 
terapéutico como medicación en el tratamiento de la adicción a psicoestimulantes. 
 Sin embargo, los análogos de la BZT estructuralmente similares a la 
cocaína parecen tener una mayor prioridad en ser investigados y caracterizados 
como una posible medicación en desarrollo. Muchos de estos análogos a pesar de 
mostrar, al igual que la cocaína, una capacidad en el bloqueo de la captura de DA 
muestran, como se ha comentado reiteradamente a lo largo del capítulo, un perfil 
comportamental diferente. A pesar de estas características favorables obtenidas a 
partir de modelos animales de adicción a psicoestimulantes, estos análogos no han 
sido todavía testados en ensayos clínicos con humanos. Si una farmacoterapia 
efectiva para el tratamiento del abuso de estimulantes, requiriera efectos sobre la 
captura de DA y una mínima actividad sustitutiva agonista, estos compuestos 
ciertamente merecerían ser estudiados más ampliamente, ya que poseen ambas 
características.  
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   Está ampliamente demostrado que el DAT es la principal diana para 
muchas drogas estimulantes, incluyendo la cocaína, anfetamina y metanfetamina. 
A pesar de que otros transportadores de monoaminas se encuentran también 
inhibidos por estos psicoestimulantes, los efectos reforzantes y neurotóxicos 
asociados están claramente mediados por el DAT. Partiendo de trabajos previos en 
los que se demostró que los análogos de la BZT eran moléculas con una alta 
afinidad por el DAT y que exhibían una pauta lenta y duradera de acción 
farmacológica, nos planteamos la hipótesis de que podrían ser herramientas 
eficaces para el tratamiento de la adicción a estimulantes. Dado que el modo de 
acción de la cocaína, anfetamina y metanfetamina es similar, predecimos que estas 
moléculas podrían mitigar los efectos de los psicoestimulantes en distintos modelos 
de adicción. Apoyando nuestra hipótesis, investigaciones recientes han demostrado 
que la unión al DAT y la consecuente inhibición del transporte de DA, no siempre 
correlaciona con efectos estimulantes. Esto ha sugerido que es posible el diseño de 
moléculas con potencial terapéutico para el tratamiento de la adicción a los 
estimulantes, incluso aunque éstas impidan el transporte de DA. 	   El objetivo general de la presente tesis doctoral es la caracterización 
de los posibles efectos terapéuticos de dos de los análogos derivados de la BZT, 
concretamente el AHN 1-055 y JHW 007, en modelos animales de adicción a 
psicoestimulantes. Para ello utilizamos diferentes paradigmas comportamentales 
de adicción (actividad locomotora, CPP, sensibilización y SA) y ensayos 
inmuncitoquímicos, con el fin de estudiar el efecto que tienen las propias moléculas 
y el grado en el que pueden modificar o prevenir algunos de los efectos producidos 
tras la administración de estimulantes como la cocaína o anfetamina.	  
 Para alcanzar este objetivo principal, planteamos una serie de 
objetivos específicos: 
1. Ensayos de actividad locomotora: Determinar si los análogos por sí solos 
inducen algún tipo de efecto psicomotor y la manera en la que pueden 
modificar el efecto inducido por la cocaína o anfetamina. 
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2. Ensayos de preferencia de lugar condicionada: Determinar si los análogos 
poseen algún tipo de efecto recompensante por sí mismos y estudiar el 
grado en el que, al ser administrados como pretratamiento, pueden 
modificar este mismo efecto inducido por las drogas. 
3. Ensayos de sensibilización: Determinar si la administración repetida de los 
análogos produce un incremento gradual de la actividad locomotora, y si su 
administración como pretratamiento puede bloquear la sensibilización 
inducida por los estimulantes así como las neuroadaptaciones asociadas a 
este fenómeno. 
4. Ensayos de autoadministración: Determinar si la administración de 
análogos de la BZT puede modificar la autoadministración de 
psicoestimulantes en ratas con un historial estable de consumo.  
 
 Estos objetivos fueron alcanzados mediante el planteamiento de 
diferentes experimentos que aportaron una serie de resultados que han sido 
publicados en diferentes revistas científicas. Para facilitar la comprensión, en la 
siguiente sección aparecen diferentes apartados que resumen los resultados 
obtenidos en cada artículo. Dichos artículos se han adjuntado en el anexo de esta 
tesis. 
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1.- EL INHIBIDOR DE LA CAPTURA DE DOPAMINA 3α-[BIS(4’-
FLUOROFENIL)METOXI]-TROPANO REDUCE LA EXPRESIÓN DE 
GENES DE ACTIVACIÓN TEMPRANA, LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA Y 
LA RECOMPENSA INDUCIDA POR LA COCAÍNA. 
 
 Ya que hasta la fecha los ensayos de actividad locomotora realizados 
se habían centrado en el estudio del efecto inducido únicamente por el AHN 1-055, 
uno de los primeros trabajos que nos planteamos fue examinar el efecto locomotor 
del análogo administrado tanto solo como combinado con cocaína y correlacionar 
los posibles cambios producidos con alguna variable neurobiológica. Para ello los 
animales recibieron diferentes dosis del análogo (0, 1, 3 y 10 mg/kg i.p.) y la 
actividad locomotora fue monitorizada durante 2 horas mediante un sistema de 
video seguimiento (Viewpoint 2.5, Champagne au Mont D’Or, France). El análisis 
de los resultados reveló un efecto leve de inhibición de la locomoción por parte de 
la dosis más baja de AHN 1-055 y un efecto estimulante alcanzado con la dosis más 
alta. Para comparar el efecto inducido por el análogo con el efecto producido por la 
cocaína, un grupo diferente de animales recibió una dosis de droga (15 mg/kg i.p.) y 
la actividad locomotora se midió durante 1 hora. El resultado mostró que la cocaína 
incrementó de manera significativa la locomoción en relación al grupo control 
(Anexo artículo 1 figura 1a, 1b). 
 Paralelamente estudiamos la expresión estriatal de la proteína c-Fos 
inducida tanto por la exposición al análogo como a la cocaína. Los resultados 
indicaron que la dosis alta del benzotropano incrementó significativamente la 
expresión de la proteína en el estriado dorsolateral (DL) pero no en las demás 
regiones analizadas (estriado dorsomedial (DM), core y shell del NAc), mientras 
que produjo un decremento con la dosis baja y moderada tanto en regiones 
dorsales como ventrales, al comparar con el grupo que recibió solución salina. Por 
otra parte la cocaína incrementó la expresión de c-Fos tanto en el NAc core como 
en el estriado DL y DM pero no en el shell, resultado que muestra claras diferencias 
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entre ambas sustancias en su capacidad de inducir la expresión de la proteína en 
estas áreas cerebrales (Anexo artículo 1 figura 1c, 1d, 1e). 
 Basándonos en el trabajo publicado previamente por Li et. al. 
iniciamos una serie de estudios utilizando el modelo de CPP con los que tratamos 
de determinar la manera en la que el análogo AHN 1-055 influía en la recompensa 
inducida por la cocaína. A diferencia del trabajo de Li et. al. los animales recibieron 
diferentes dosis de AHN 1-055 (0, 1, 3 y 10 mg/kg i.p.) como pretratamiento 
seguido 1 hora más tarde de cocaína (0, 15 mg/kg i.p.). Los resultados mostraron 
que por sí solo el AHN 1-055 no producía en los animales ningún tipo de aversión o 
preferencia por el lugar en el que habían recibido la sustancia, pero en cambio 
indujo un bloqueo dependiente de la dosis en la preferencia de lugar inducida por 
la cocaína (Anexo artículo 1 figura 3a). Durante las sesiones de condicionamiento 
en las que los animales recibieron los tratamientos, la actividad locomotora fue 
también analizada. Los datos confirmaron la leve inhibición por parte de la dosis 
baja y revelaron una atenuación en la locomoción inducida por cocaína por parte de 
la dosis alta de AHN 1-055 (Anexo artículo 1 figura 3b). 
 Con el objetivo de determinar si este bloqueo en la locomoción era 
debido a que los animales habían alcanzado un “efecto techo” y no podían expresar 
una locomoción mayor, realizamos otro experimento en el que administramos a los 
animales como pretratamiento otro estimulante, anfetamina (4 mg/kg i.p.) o un 
inhibidor de la recaptura de DA, nomifesina (20 mg/kg i.p.), solos o en 
combinación con cocaína (15 mg/kg i.p.) durante un periodo de 5 días consecutivos 
en los que la actividad locomotora fue monitorizada durante 20 minutos. Las dosis 
de cocaína, anfetamina y nomifensina empleadas fueron seleccionadas en base a 
ensayos preliminares de dosis-actividad locomotora y CPP realizados en nuestro 
laboratorio. En el primer caso, la administración de anfetamina y cocaína indujo un 
tipo de estereotipias no incompatibles con la locomoción, denominadas 
estereotipias locomotoras (Bonasera et al, 2008) (route tracing stereotypies), 
caracterizadas por la repetición selectiva de determinados recorridos. Cuando 
combinamos la cocaína con nomifensina, la estimulación locomotora inducida por 
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la droga fue atenuada, pero apreciamos la presencia de intensas estereotipias tras 
administraciones repetidas. Estos experimentos nos permitieron por lo tanto 
concluir que el análogo AHN 1-055 no se comporta como una droga 
psicoestimulante clásica como es la anfetamina, ni como un inhibidor típico de la 
recaptura de DA como es la nomifensina (Anexo artículo 1 figura 2). 
 Paralelamente a los estudios de condicionamiento con el análogo 
AHN 1-055, realizamos una serie de análisis inmunohistoquímicos en los que 
medimos la expresión de la proteína c-Fos con el objetivo de relacionar el 
comportamiento observado con alguna medida biológica de activación cerebral. 
Realizamos la cuantificación de la proteína c-Fos en diferentes regiones estriatales, 
incluyendo el core y shell del NAc y las regiones DM y DL del estriado, en muestras 
cerebrales de animales que habían sido sacrificados después de la última sesión de 
condicionamiento y en la que habían sido tratados bien con cocaína, el análogo 
AHN 1-055 o con la combinación de ambos. Los análisis revelaron que el AHN 1-
055 por sí mismo no produjo ninguna variación en la inducibilidad de la proteína c-
Fos en ninguna de las regiones del estriado. A diferencia del análogo, 
administraciones repetidas de cocaína provocaron fuertes cambios en la expresión 
de la proteína, tanto en el core y shell del NAc como en el estriado DM. El 
pretratamiento con AHN 1-055 atenuó la inducción de c-Fos, de manera 
dependiente de la dosis, llegando la dosis más elevada del fármaco a disminuir de 
forma significativa el número de células c-Fos positivas en todas las áreas 
cerebrales en las que la cocaína aumentó la expresión de la proteína (Anexo artículo 
1 figura 4). 
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2.- EL INHIBIDOR DE LA CAPTURA DE DOPAMINA, JHW 007, 
BLOQUEA LA RECOMPENSA, LA ESTIMULACIÓN LOCOMOTORA Y LA 
SENSIBILIZACIÓN INDUCIDA POR LA COCAÍNA. 
 
 El objetivo general de los experimentos realizados con el JHW 007 
fue caracterizar los efectos del análogo en modelos preclínicos de adicción a la 
cocaína. Este objetivo general puede desdoblarse en tres objetivos específicos.  
 El primero de ellos fue estudiar los efectos recompensantes del JHW 
007 en el paradigma de CPP así como la capacidad del análogo de modificar el CPP 
inducido por cocaína. Para ello los animales recibieron diferentes dosis de JHW 
007 (0, 1, 3 y 10 mg/kg i.p.) como pretratamiento y cocaína (0, 15 mg/kg i.p.) como 
postratamiento 1 hora después. Los resultados mostraron que, a diferencia de la 
cocaína que sí produjo CPP, el JHW 007 no indujo ni preferencia ni aversión al 
lugar a ninguna de las dosis a las que fue administrado y además fue capaz de 
atenuar el condicionamiento inducido por la droga (Anexo artículo 2 figura 1) 
 El segundo de los objetivos planteados fue el estudio, utilizando el 
modelo experimental del CPP, de la actividad locomotora inducida por los 
diferentes tratamientos durante las sesiones de condicionamiento. El análisis de los 
datos reveló que, a diferencia de la cocaína que incrementó notablemente la 
locomoción de los animales, el análogo no produjo efectos estimulantes cuando fue 
administrado solo y fue capaz de atenuar el efecto hiperlocomotor cuando se 
administró en combinación con la droga (Anexo artículo 2 figura 2). 
 Por último, investigamos los comportamientos relacionados con la 
ansiedad que podían derivarse del tratamiento repetido con el análogo. Testamos a 
los animales en un laberinto en cruz elevado (elevated plus maze, EPM) después de 
haber recibido JHW 007 (0, 5 y 15 mg/kg i.p.), cocaína (0, 15 mg/kg i.p.) o la 
combinación de ambos. Los tratamientos fueron administrados durante 8 días 
consecutivos y las variables analizadas fueron el tiempo pasado en los brazos 
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abiertos, el número de veces que el animal asoma la cabeza y la actividad 
locomotora. La conducta de asomar la cabeza es una medida se asunción de riesgos 
que se ha relacionado con niveles bajos de ansiedad. La exposición al EPM se 
realizó tanto el día 1 de tratamiento (exposición aguda) como el día 8 (exposición 
subcrónica). Los resultados de la exposición aguda indicaron que el JHW 007, la 
cocaína y la combinación de ambas sustancias producían una respuesta variable en 
el tiempo pasado en los brazos abiertos. Todos los compuestos redujeron este valor 
pero las diferencias con respecto al valor del grupo control no fueron significativas 
(Anexo artículo 2 figura 3a). El número de veces que los animales asomaron la 
cabeza por los brazos abiertos disminuyó de manera dependiente de la dosis tanto 
en los animales que habían recibido JHW 007, cocaína o la combinación (Anexo 
artículo 2 figura 3b). En cuanto a la actividad locomotora todos los tratamientos 
administrados indujeron un decremento de manera dependiente de la dosis (Anexo 
artículo 2 figura 3c). Tras la administración de los tratamientos durante 8 días, los 
animales fueron reexpuestos al EPM y las mismas variables fueron medidas. El 
tiempo pasado en los brazos abiertos fue modificado significativamente por los 
tratamientos. El JHW 007 y la cocaína redujeron el valor de esta variable 
ejerciendo la dosis más baja un efecto más efectivo. La dosis alta de JHW 007 
indujo una respuesta inconsistente en la que 4 animales mostraron respuestas 
similares a las de los controles y otros 3 exhibieron una clara evitación a los brazos 
abiertos, de manera que el valor para este grupo experimental no difirió del grupo 
control. La combinación de ambas sustancias redujo significativamente el tiempo 
pasado en los brazos abiertos (Anexo artículo 2 figura 4a). Al igual que en la 
exposición aguda, los resultados para el número de veces que los animales 
asomaban la cabeza en los brazos abiertos fueron significativos. Bajo los efectos 
tanto de la cocaína como del JHW 007, los animales realizaron menos veces este 
comportamiento. Mientras que la cocaína lo disminuyó de manera dependiente de 
la dosis, la dosis alta y baja de JHW 007 fueron igual de efectivas. La combinación 
de JHW 007 y cocaína produjo también una reducción en esta variable (Anexo 
artículo 2 figura 4b). Por último, el análisis de la actividad locomotora en el EPM 
mostró un efecto llamativo. Las dosis bajas de JHW 007 y de cocaína no indujeron 
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cambios significativos en la actividad locomotora tras la administración subcrónica. 
La administración repetida de la dosis alta de cocaína no fue inhibitoria, como sí lo 
fue tras la administración aguda, e incluso produjo un efecto estimulante en 
comparación con el grupo control. Estos animales tratados repetidamente con 
cocaína se desplazaban de uno de los brazos cerrados al otro de manera 
estereotipada. Ni este comportamiento estereotipado ni el efecto estimulante 
observado fue patente en los animales que recibieron el JHW 007 antes que la 
cocaína, los cuales mostraron una atenuación dependiente de la dosis de la 
actividad locomotora inducido por la droga (Anexo artículo 2 figura 4c). 
 Para estudiar la capacidad del JHW 007 para modular los efectos 
locomotores tras una exposición subcrónica, analizamos la locomoción en un 
campo abierto. El protocolo de administración de las drogas fue el mismo que el 
empleado en el experimento con el EPM, utilizando sólo la dosis alta de ambas 
sustancias. La administración aguda de cocaína (15 mg/kg i.p.) produjo un potente 
incremento en la actividad locomotora que fue totalmente abolido con el 
pretratamiento de JHW 007 (15 mg/kg i.p.). Con la exposición repetida, la cocaína 
produjo una sensibilización locomotora que se hizo patente en los primeros 5-10 
minutos como un fuerte incremento en la locomoción, mientras que el análogo 
produjo una suave pero no significativa elevación de este parámetro. Cuando el 
JHW 007 fue administrado antes de la cocaína, no fue capaz de prevenir el efecto 
locomotor inducido por ésta, el cual fue muy similar al evocado con la 
administración aguda de cocaína en cuanto a intensidad y cinética. Sí fue capaz, sin 
embargo, de bloquear el componente de sensibilización observado en los primeros 
minutos de la sesión (Anexo artículo 2 figura 5). 
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3.- PROPIEDADES TERAPÉUTICAS DE UN INHIBIDOR DE LA CAPTURA 
DE DOPAMINA EN MODELOS ANIMALES DE ADICCIÓN A LA 
ANFETAMINA. 
 
 Teniendo en cuenta la implicación del transportador de DA en el 
modo de acción de la anfetamina, era plausible plantearse una posible efectividad 
de estos análogos en diferentes modelos de adicción a anfetamina que no habían 
sido investigados hasta la fecha. En este trabajo elegimos como análogo de la BZT 
el AHN 1-055 y empleamos el CPP, la actividad locomotora y la SA como 
paradigmas experimentales. 
 Para testar la capacidad del análogo de bloquear los efectos 
recompensantes de la anfetamina utilizamos el modelo de CPP. Los animales 
recibieron diferentes dosis de AHN 1-055 (0, 3 y 10 mg/kg i.p.) como 
pretratamiento 1 hora antes de administrar distintas dosis de anfetamina (0, 0.5 y 4 
mg/kg i.p.). El análisis de los datos indicó que no había diferencias entre los grupos 
en los niveles basales de preferencia por ninguno de los dos compartimentos. 
Finalizadas las sesiones de condicionamiento los datos revelaron que la exposición 
a anfetamina sólo indujo CPP con la dosis más alta administrada mientras que, 
como ya habíamos demostrado previamente (Velazquez-Sanchez et al, 2009), el 
AHN 1-055 no indujo ni preferencia ni aversión por el compartimento asociado a 
ninguna de las dosis administradas. El pretratamiento de AHN 1-055 además 
bloqueó de manera dependiente de la dosis el CPP inducido por la dosis alta de 
anfetamina (Anexo artículo 3 figura 1). 
 Los resultados de la actividad locomotora recogidos durante las 
sesiones de condicionamiento con drogas mostraron que la dosis alta de 
anfetamina produjo un fuerte incremento en la locomoción mientras que la dosis 
baja no la indujo de manera significativa. Este efecto hiperlocomotor inducido por 
la anfetamina fue atenuado con la administración del AHN 1-055 como 
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pretratamiento, siendo esta atenuación de un 45-60% a lo largo de las sesiones  
(Anexo artículo 3 figura 2).  
 Con el objetivo de examinar los mecanismos neurales que podían 
subyacer a la capacidad del AHN 1-055 de prevenir los efectos recompensantes y 
estimulantes de la administración repetida de anfetamina los animales fueron 
sacrificados al finalizar el test de condicionamiento y la acumulación de la proteína 
ΔFosB fue cuantificada. La anfetamina incrementó la expresión de la proteína tanto 
en el core como en el shell del NAc después de los 4 días de tratamiento, mientras 
que se observó una tendencia por parte del AHN 1-055 de mitigar la expresión 
constitutiva de la proteína en el shell cuando fue administrado solo. En paralelo con 
los resultados de comportamiento observados, el pretratamiento con el análogo 
atenuó la acumulación de la proteína inducida por la anfetamina en ambas 
regiones, siendo la reducción en el shell de un 62% (Anexo artículo 3 figura 3). 
 La capacidad de la anfetamina de inducir sensibilización debido a 
sus efectos locomotores es conocida desde hace tiempo (Pierce et al, 1997). Por ello 
nos planteamos testar si el pretratamiento con AHN 1-055 podría influir en la 
expresión de la sensibilización inducida por la droga. Para ello administramos AHN 
1-055 (0 y 10 mg/kg i.p.) seguido 1 hora después de anfetamina (0 y 4 mg/kg i.p.). 
Las dosis de los compuestos fueron escogidas en función a los resultados de 
actividad locomotora obtenidos previamente en el experimento de CPP. Los 
animales recibieron los tratamientos durante 4 días consecutivos y la actividad 
locomotora fue medida durante 20 minutos. Al mismo tiempo, dos investigadores 
ciegos a los tratamientos administrados tomaron medidas de comportamientos 
estereotipados como control de la inducción de respuestas motoras típicamente 
asociadas con una excesiva estimulación dopaminérgica. La exposición repetida al 
AHN 1-055 no indujo cambios significativos en la actividad locomotora a lo largo de 
los 4 días, mientras que las inyecciones de anfetamina fueron progresivamente 
aumentando la hiperactividad de los animales a medida que transcurrían los días, 
siendo la diferencia entre el día 1 y el día 4 significativa. El pretratamiento con el 
AHN 1-055 fue capaz de bloquear el incremento observado con la administración 
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repetida de anfetamina, incluyendo los componentes asociados con la 
sensibilización (Anexo artículo 3 figura 4a). El análisis de la estereotipia reveló que 
los animales expuestos a anfetamina de manera repetida desarrollaban una serie de 
comportamientos anómalos, no incompatibles con la locomoción ni con la 
sensibilización (estereotipias motoras, route tracing stereotypies (Bonasera et al, 
2008)) como se observó en experimentos anteriores (Velazquez-Sanchez et al, 
2009). En este caso, el pretratamiento con el AHN 1-055 produjo un ligero pero 
significativo incremento en la estereotipia cuando se administró solo, lo que podría 
explicar por qué administrado como pretratamiento no fue capaz de atenuar las 
conductas estereotipadas inducidas por la anfetamina (Anexo artículo 3 figura 4b). 
 Habiendo obtenido efectos terapéuticos con el AHN 1-055 en los 
experimentos anteriores con anfetamina nos planteamos testar la posibilidad de 
que el análogo pudiera actuar como una medicación de reemplazo en un modelo de 
SA de anfetamina. Para ello realizamos un experimento en el que ratas entrenadas 
a autoadministrarse anfetamina (0.1 mg/kg por infusión) con un historial estable 
de consumo durante un tiempo determinado (Anexo artículo 3 figura 5a) fueron 
pretratadas con dos dosis diferentes de fármaco (5 y 10 mg/kg i.p.) 1 hora antes de 
la sesión de SA. Los resultados indicaron que el pretratamiento fue capaz de reducir 
también el consumo de anfetamina de manera dependiente de la dosis, siendo la 
dosis más elevada la que produjo un efecto significativo (Anexo artículo 3 figura 
5b).  
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4.- EL INHIBIDOR ATÍPICO DEL TRANSPORTE DE DOPAMINA, 
JHW007, PREVIENE LA SENSIBILIZACIÓN Y LA REORGANIZACIÓN 
SINÁPTICA EN EL NÚCLEO ACCUMBENS INDUCIDA POR 
ANFETAMINA 
 
 Los resultados expuestos hasta ahora han demostrado que estas 
moléculas análogas a la BZT se comportan como inhibidores atípicos de la captura 
de DA y exhiben propiedades funcionales y farmacológicas que difieren de las 
mostradas por los estimulantes clásicos como la cocaína y la anfetamina. A pesar de 
ser también moléculas con una elevada afinidad por el DAT, se ha demostrado que 
generalmente muestran una limitada capacidad para incrementar la actividad 
locomotora e inducir CPP (Katz et al, 2004; Velazquez-Sanchez et al, 2009; 
Velazquez-Sanchez et al, 2010a; Velazquez-Sanchez et al, 2010b), así como una 
limitada eficacia reforzante (Ferragud et al, 2009; Hiranita et al, 2009). Los dos 
análogos que hemos caracterizado en nuestro laboratorio han mostrado también la 
capacidad de bloquear la sensibilización locomotora inducida por la administración 
repetida tanto de cocaína como de anfetamina (Velazquez-Sanchez et al, 2010a; 
Velazquez-Sanchez et al, 2010b). Los experimentos presentados en este trabajo se 
han centrado en investigar los mecanismos que subyacen a la capacidad del JHW 
007 de atenuar la sensibilización inducida por anfetamina incluyendo el estudio de 
patrones de remodelación sináptica en el NAc. 
 En primer lugar estudiamos si el JHW 007 podría afectar a la 
expresión de la sensibilización inducida por anfetamina a largo plazo. Para ello los 
ratones recibieron una inyección diaria de solución salina,  anfetamina (2.5 mg/kg 
i.p.), JHW 007 (10 mg/kg i.p.) o la combinación de ambas sustancias, recibiendo en 
este caso el análogo 1 hora antes que la anfetamina. Los tratamientos fueron 
administrados durante 3 semanas consecutivas y la actividad locomotora fue 
medida el primer y último día. Los resultados indicaron que, tanto con la 
administración aguda como crónica, la anfetamina incrementó fuertemente los 
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niveles de locomoción al compararlos con el grupo control, mientras que los niveles 
inducidos por el JHW 007 se mantuvieron bajos. Administrado como 
pretratamiento, el análogo bloqueó la actividad locomotora inducida por la 
anfetamina (Anexo artículo 4 figura 2). Después de las 3 semanas de tratamiento 
los animales permanecieron libres de droga otras 3 semanas. Pasado este tiempo, 
los ratones recibieron un challenge de anfetamina (1 mg/kg i.p.) o solución salina 
en dos días de manera contrabalanceada. Como se esperaba, los datos mostraron 
que el challenge con salina no produjo diferencias en la locomoción, mientras que 
la anfetamina indujo, en los animales que habían sido tratados solo con 
anfetamina, un efecto de sensibilización evidente durante los primeros 10 minutos 
que se expresó como un fuerte incremento en la actividad locomotora. En los 
animales que habían recibido el JHW 007 como pretratamiento antes de la 
anfetamina, este efecto de sensibilización fue claramente bloqueado y aquellos 
animales que recibieron únicamente el análogo tampoco mostraron sensibilización. 
Destaca de este último grupo experimental que su respuesta al challenge con 
anfetamina fuera diferente a la exhibida por el grupo control, siendo para ambos 
grupos la primera vez que recibían la droga. Este grupo tratado previamente con 
JHW 007 mostró niveles más bajos que el control como respuesta a la anfetamina, 
lo que sugiere que una exposición anterior al análogo influye en los efectos 
posteriores de la anfetamina (Anexo artículo 4 figura 3). 
 Con el propósito de estudiar los cambios neuroadaptativos de los 
animales sensibilizados, los cerebros fueron procesados con la técnica de Golgi y 
realizamos reconstrucciones de las neuronas espinosas medianas (mediun spiny 
neurons, MSN) localizadas en el NAc. La arborización dendrítica, la longitud de la 
dendritas y la densidad de espinas fueron las variables estudiadas. El número de 
intersecciones en los anillos obtenido con el método de Sholl fue utilizado como 
medida para estimar el grado de ramificación del árbol dendrítico de cada neurona. 
Los datos revelaron que los animales que habían sido tratados con anfetamina 
presentaban un mayor número de intersecciones, siendo este valor significativo en 
el anillo número 2 desde el soma (Anexo artículo 4 figura 4). El análisis de la 
                                                                                                                                   Resultados 
	   	   	   88	  
longitud de las dendritas mostró también un incremento en el grupo que había 
sensibilizado al tratarlo con anfetamina. De acuerdo con los resultados 
comportamentales, la administración del JHW 007 previno de este incremento 
observado en los animales sensibilizados (Anexo artículo 4 figura 5a). La 
cuantificación del número de espinas indicó un incremento de esta variable en el 
grupo sensibilizado, efecto que no estuvo presente en los grupos que habían 
recibido el análogo (Anexo artículo 4 figura 5b). Para confirmar este resultado un 
grupo diferente de animales fue tratado en las mismas condiciones. Sus cerebros 
fueron procesados para microscopía electrónica (EM) y con ellos cuantificamos el 
número de sinapsis asimétricas en el NAc. Los resultados mostraron un incremento 
en la densidad de sinapsis asimétricas en el grupo tratado con anfetamina. El 
JHW007, que no modificó esta variable cuando fue administrado solo, previno este 
incremento inducido por la anfetamina cuando fue dado como pretratamiento  
(Anexo artículo 4 figura 6).
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 El desarrollo de nuevos tratamientos farmacológicos que puedan 
servir como medicaciones de reemplazo eficaces para tratar el problema de la 
adicción a estimulantes es actualmente una de las líneas de investigación más 
importantes en este campo. Los esfuerzos se han centrado en aquellos compuestos 
que tienen potencial para competir con sustancias estimulantes como la cocaína o 
anfetamina por la unión al transportador de DA pero sin mostrar los mismos 
efectos. A lo largo de esta tesis se han descrito una serie de experimentos que han 
demostrado que estas moléculas análogas a la BZT, inhibidoras de la captura de DA 
al igual que la cocaína o la anfetamina, muestran una serie de características 
neurofarmacológicas y psicofarmacológicas diferentes que parecen ser consistentes 
con lo que se piensa que puede ser una medicación de reemplazo efectiva para el 
tratamiento de la adicción (Katz et al, 1997; Raje et al, 2005).  
 Los efectos paradójicos del AHN 1-055 obtenidos en los ensayos de 
locomoción fueron consistentes con los obtenidos previamente por otro laboratorio 
(Li et al, 2005). Las causas farmacológicas que puedan explicar el efecto inhibitorio 
obtenido con la administración de la dosis más baja del análogo no están claras. 
Una posible explicación podría ser que la dosis baja de AHN 1-055 produce leves 
elevaciones en la concentración de DA extracelular, que preferentemente activaría 
los autoreceptores de DA produciendo como resultado un decremento neto en la 
transmisión dopaminérgica. Además, elevaciones en la concentración de DA 
extracelular pueden activar los receptores postsinápticos D2/D3. La estimulación 
selectiva de estos receptores se ha asociado con una inhibición motora (Canales and 
Iversen, 1998, 2000) . El patrón bifásico observado tras el tratamiento con AHN 1-
055, no es un patrón característico producido por la administración de 
estimulantes clásico como la cocaína o anfetamina. 
 La curva bifásica que representa el efecto dosis-respuesta 
locomotora obtenida tras una administración aguda del análogo AHN 1-055, se 
relacionó con cambios bifásicos en la activación de genes de expresión temprana en 
la región del estriado. Los análisis mostraron que la dosis mayor del análogo indujo 
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elevaciones en la expresión de la proteína c-Fos en el estriado DL, mientras que las 
dosis bajas y moderadas disminuyeron la expresión basal de la proteína aunque no 
de forma significativa. De nuevo, encontramos diferencias en el patrón de 
activación entre los análogos de la BZT y la cocaína, la produjo fuertes efectos en la 
inducción de la expresión de c-Fos tanto en regiones estriatales ventrales como 
dorsales como ha sido demostrado previamente (Canales, 2005; Canales and 
Graybiel, 2000). Otros psicoestimulantes motores entre los que encontramos la 
anfetamina y el metilfenidato también difieren del AHN 1-055 en cuanto a esta 
selectividad dorsal-ventral (Chase et al, 2005; Moratalla et al, 1992; Robertson and 
Jian, 1995). Los efectos observados en el estriado DL, evocados por el AHN 1-055, 
pueden ser atribuidos no sólo a la actividad dopaminérgica sino también, al perfil 
anticolinérgico de estas sustancias, como se ha demostrado con otros receptores 
antagonistas muscarínicos que inducen la expresión de c-Fos en esta área cerebral 
(Bernard et al, 1993).  
 En los experimentos de interacción llevados a cabo con el AHN 1-
055, anfetamina y nomifensina, el análogo indujo una suave pero significativa 
elevación en la locomoción con la dosis alta. Un efecto parecido fue observado 
empleando el modelo de CPP donde la estimulación locomotora fue aparente con la 
administración aguda del AHN 1-055 y fue disminuyendo tras exposiciones 
repetidas del análogo (datos no mostrados en la gráfica). El AHN 1-055 es un 
compuesto de efectos duraderos que se encuentra en concentraciones elevadas en 
el plasma y cerebro durante un prolongado periodo de tiempo, que en ratas puede 
superar las 24 horas (Raje et al, 2003). Es posible que la acumulación de AHN 1-
055 en el cerebro tras la administración diaria contrarrestre la expresión de 
tolerancia, aunque más experimentos son necesarios para testar esta hipótesis. El 
resultado relevante obtenido en ambos paradigmas experimentales fue que el AHN 
1-055 atenuó significativamente la actividad locomotora inducida por la cocaína. 
En el primer experimento de interacción el AHN 1-055 podía haber potenciado los 
efectos locomotores de la cocaína ya que el nivel de locomoción alcanzado con la 
dosis de referencia se encontraba lejos del nivel máximo. Evidencia de esto es el 
                                                                                                                                      Discusión 
	   	   	   93	  
hecho de que la combinación de anfetamina y cocaína indujo niveles mucho más 
altos de hiperestimulación. Esta atenuación en la actividad locomotora observada 
en los animales que fueron pretratados con el AHN 1-055 no fue debida a un 
incremento en la manifestación de comportamientos anómalos o estereotipados. 
Contrario a los efectos del análogo la anfetamina administrada sola, incrementó los 
niveles de actividad locomotora inducida por la cocaína y al combinarse con ella, 
además de inducir una mayor hiperestimulación, incrementó la expresión de 
estereotipias motoras no incompatibles con la locomoción, consistentes en la 
repetición de determinados patrones de recorrido (Bonasera et al, 2008). Por otro 
lado, el AHN 1-055 claramente difirió de la nomifensina, la cual también inhibió la 
actividad locomotora inducida por la cocaína pero produciendo, en este caso, 
fuertes estereotipias totalmente incompatibles con la actividad exploratoria. 
  Basándonos en el trabajo publicado previamente por Li et. al. (2005) 
y habiendo demostrado que el AHN 1-055 ejercía acciones antagonistas a las 
inducidas por la cocaína, nos planteamos testar la hipótesis de si estos derivados de 
la BZT podrían influir en los efectos subjetivos evocados por las drogas, medido con 
el paradigma de CPP y correlacionar el efecto con alguna medida de activación en 
áreas cerebrales relacionadas con la recompensa. La administración de AHN 1-055 
no produjo condicionamiento 1 hora después de haber sido administrado a ninguna 
de las dosis testadas (1, 3, 10 mg/kg i.p.), llegando a ser la dosis más alta superior a 
la testada por Li et. al.. Administrado también 1 hora antes del condicionamiento, 
el JHW 007 no produjo CPP a ninguna de las dosis (1, 3, 10 mg/kg i.p.), dato que 
puede en parte apoyar el encontrado por Li et al., ya que sus sujetos muestran 
condicionamiento solo a los 45 minutos de haber recibido 10 mg/kg del análogo, 
pero no a los 90 minutos. A diferencia del trabajo publicado por Li et al., nosotros 
administramos también ambos análogos como pretratamiento 1 hora antes de 
inyectar la cocaína e iniciar la sesión de condicionamiento. Los resultados revelaron 
que ambos análogos eran capaces de atenuar el condicionamiento inducido por la 
droga, de manera dependiente de la dosis, alcanzando un bloqueo significativo con 
la dosis mayor de análogo administrada (10 mg/kg). El AHN 1-055 es un 
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antagonista muscarínico de receptores M1, lo que hace que no podamos pasar por 
alto el hecho de que muchos de sus efectos puedan deberse a esta característica. Sin 
embargo, evidencias actuales argumentan en contra de esta posibilidad. Una 
deficiencia en el receptor M1 conduce a una elevada transmisión dopaminérgica y 
agudiza la respuesta locomotora de la anfetamina, sugiriendo que la actividad 
tónica del receptor se opone, en lugar de facilitar, las acciones de la DA (Gerber et 
al, 2001). Además, los datos obtenidos con el JHW 007, el cual presenta una 
afinidad mucho menor por los receptores M1, sugiere que las acciones antagonistas 
sobre estos receptores no son necesarias para prevenir la recompensa ni la 
estimulación locomotora inducida por las drogas, aunque no hay que pasar por alto 
este perfil anticolinérgico del AHN 1-055 y seguir investigándolo en relación a su 
posible potencial terapéutico. En un trabajo anterior (Desai et al, 2005b) se 
demostró que la tasa de ocupación del JHW 007 sobre el DAT es más lenta que la 
de la cocaína, de manera que algunos de los efectos inducidos por ésta podían ser 
bloqueados con la administración del análogo, lo que parece sugerir que la 
interferencia con el DAT es probablemente suficiente para prevenir los efectos 
recompensantes de la cocaína. 
  La anfetamina al igual que otros estimulantes ejerce sus efectos 
modulando la actividad de los sistemas monoaminérgicos. Se sabe que parte de su 
efecto se debe a la activación de los sistemas noradrenérgicos y serotoninérgicos 
(Rothman and Baumann, 2006a; Sofuoglu and Sewell, 2009) pero se cree que sus 
efectos estimulantes y euforizantes se deben principalmente a la hiperactivación del 
sistema dopaminérgico (Drevets et al, 2001; Lott et al, 2005). Teniendo en cuenta 
la implicación del transportador de DA en el modo de acción y en los efectos de la 
anfetamina, nos planteamos la hipótesis de que estas moléculas pudieran ser 
consideradas como una posible medicación a tener en cuenta para el tratamiento de 
la adicción a la anfetamina y a sustancias estructuralmente relacionadas. 
  Como habíamos predicho el AHN 1-055 bloqueó el efecto 
recompensante y estimulante de la anfetamina en el modelo de CPP sin inducir, 
como ya habíamos demostrado previamente (Velazquez-Sanchez et al, 2009), 
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ningún efecto por sí mismo. Como medida neurobiológica cuantificamos la 
proteína ΔFosB en el NAc, ya que esta proteína incrementa su expresión y se 
acumula en respuesta al efecto recompensante inducido tanto por sustancias 
naturales como por drogas e incrementa la motivación de búsqueda (Kelz et al, 
1999; McClung and Nestler, 2003; Olausson et al, 2006). Al contrario que otros 
inhibidores del DAT como son la cocaína o el metilfenidato que sí producen una 
acumulación de la proteína en el NAc (Hope et al, 1994; Kim et al, 2009), el AHN 1-
055 no la produjo y además redujo su expresión tras el condicionamiento con 
anfetamina de manera evidente en el shell del NAc, el cual se considera por sus 
conexiones con el hipotálamo y ATV parte clave del circuito límbico mediador del 
comportamiento apetitivo, respuestas víscero-endocrinas y efectos incondicionados 
de los estímulos motivacionalmente llamativos, incluyendo las drogas de abuso 
(Kelley, 1999; Meredith et al, 2008). Los datos recopilados sugirieron que uno de 
los mecanismos por los cuales el AHN 1-055 podría prevenir el efecto 
recompensante de la anfetamina es interfiriendo con los cambios en la expresión de 
proteínas producida por la administración repetida de la droga. Estos cambios en la 
expresión génica son posiblemente secundarios a las interacciones farmacológicas 
del AHN 1-055 y de la anfetamina, las cuales probablemente resultan en una menor 
entrada de anfetamina en el citosol y a una reducción del flujo de DA a través del 
transporte inverso.  
  Examinando con más detenimiento la capacidad de los análogos de 
bloquear el CPP inducido por drogas, además de la  recompensa tenemos que 
considerar la implicación de otros factores. El condicionamiento de lugar requiere 
del procesamiento simultáneo del estímulo incondicionado (droga), de la 
formación de una representación cognitiva del contexto en el que el 
condicionamiento se está llevando a cabo, de la asociación entre la droga y la 
representación del contexto y de una memoria a largo plazo de esta asociación 
(Tzschentke, 2007). Los análogos de la BZT que hemos estudiado, tanto el AHN 1-
055 como el JHW 007, contrariamente a la mayoria de las drogas adictivas, no 
inducen CPP cuando son administradas solas y lo previenen cuando son 
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administradas antes que la cocaína o la anfetamina. Los datos obtenidos de 
nuestros experimentos no nos permiten determinar si los análogos bloquean la 
recompensa inducida por las drogas o si interfieren en alguno de los procesos de 
aprendizaje mencionados anteriormente. Sin embargo, la fuerte asociación 
existente entre la expresión de ΔFosB y la sensibilidad a recompensas naturales e 
inducidas por drogas (McClung et al, 2003; Olausson et al, 2006) favorece la 
hipótesis de que los análogos, en este caso el AHN 1-055, bloquean la recompensa 
inducida por la droga.  
  Recientes estudios moleculares han mostrado que la DA se une al 
transportador en una zona hidrofóbica entre los segmentos transmembrana 1, 3, 6 
y 8 (Beuming et al, 2008; Huang and Zhan, 2007). Utilizando otras técnicas como 
la mutagénesis se ha descubierto que estimulantes como la anfetamina o la cocaína 
e incluso análogos de la BZT como el JHW 007 o MFZ 2-71, solapan extensamente 
con el lugar de unión de la DA (Beuming et al, 2008; Indarte et al, 2008). En 
relación a estos hallazgos moleculares, la explicación más simple de los resultados 
obtenidos en el CPP es que el tratamiento con estos análogos disminuye la 
capacidad de la cocaína y anfetamina para inducir efectos comportamentales y 
neuroquímicos debido a que compiten directamente por la union al DAT, aunque 
más experimentos son necesarios para clarificar esta hipótesis. 
  Los efectos relacionados con la ansiedad que pueden inducir estos 
fármacos no habían sido estudidos con anterioridad. Los resultados mostraron que 
tanto la cocaína, el JHW 007 como la combinación de ambos, administrados tanto 
en agudo como de manera subcrónica, presentaban un perfil ansiogénico en el 
EPM. Estudios previos han evidenciado que tanto la administración aguda como 
crónica de cocaína, evocan comportamientos relacionados con la ansiedad en este 
mismo paradigma experimental (Muller et al, 2008; Yang et al, 1992). Los efectos 
ansiogénicos de la cocaína o del JHW 007 fueron más evidentes tras una 
administración subcrónica, en la que se observó una clara evitación de los brazos 
abiertos. A pesar de que el análogo mostró capacidad para bloquear los efectos 
recompensantes y estimulantes de la cocaína, no impidió la aparición de dichos 
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comportamientos cuando se administró como pretratamiento antes que la droga, 
debido posiblemente al hecho de que los producía por sí mismo. Este efecto 
ansiogénico del JHW 007 y la cocaína fue independiente a la actividad locomotora, 
como muestran los resultados de locomoción obtenidos en el EPM. Mientras que el 
análogo y la cocaína inhibieron la locomoción tras una exposición aguda, la 
administración subcrónica de droga invirtió este efecto induciendo una fuerte 
locomoción, resultado que no se observó con la administración repetida de JHW 
007. De especial interés fue el hecho de que el pretratamiento con JHW 007 fue 
capaz de bloquear este “efecto rebote” en la locomoción sugiriendo que el análogo 
puede bloquear alguno de los efectos a largo plazo de la cocaína. Los resultados 
obtenidos en el campo abierto donde las condiciones estresantes se habían 
minimizado, indicaron que el JHW 007 bloqueó el componente sensibilizador 
asociado con una exposición subcrónica de cocaína, pero que no eliminó 
completamente la estimulación inducida por la misma. Como se ha comentado 
anteriormente, el hecho de que estos análogos solapen en el mismo lugar de union 
que la cocaína, la anfetamina y la DA en el transportador (Beuming et al, 2008; 
Huang et al, 2007; Indarte et al, 2008), puede ser la hipótesis más plausible para 
explicar por qué el JHW 007 previene de alguno de los efectos inducidos por la 
cocaína. 
  Las modificaciones en la estructura de las neuronas inducidas por la 
exposición a estimulantes son conocidas desde hace décadas. Algunas de estas 
neuroadaptaciones han sido relacionadas con el fenómeno de la sensibilización 
comportamental, la búsqueda de drogas y la adicción (Robinson et al, 1993; 
Robinson and Berridge, 2003). Se ha postulado que la capacidad de algunas drogas 
de inducir cambios en la conectividad sináptica, como por ejemplo incrementar la 
densidad de espinas en neuronas de regiones cerebrales relacionadas con la 
recompensa, puede mediar en la sensibilidad a largo plazo y en el patrón de 
consumo compulsivo observado en humanos adictos (Robinson and Kolb, 2004). 
La administración repetida de cocaína o anfetamina produce alteraciones 
persistentes en la locomoción (sensibilización) las cuales pueden derivar de la 
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reorganización de sinápsis en circuitos específicos. Los estudios con Golgi han 
revelado que las drogas estimulantes, administradas tanto de forma pasiva por el 
experimentador como de forma activa por el mismo animal, pueden incrementar la 
densidad de espinas en las MSN del NAc así como producir un incremento en la 
arborización dendrítica (Crombag et al, 2005; Robinson et al, 2004). Sin embargo, 
el papel de estos cambios estructurales en la sensibilización continua siendo 
controvertido (Kim et al, 2009). 
  Los experimentos presentados en esta tesis han evidenciado que el 
JHW 007 antagoniza los efectos estimulantes, incluida la sensibilización, inducidos 
por la anfetamina sin producir ningún efecto por sí mismo. Los resultados han 
indicado que tanto el JHW 007 como el AHN 1-055 son capaces de atenuar los 
efectos psicomotores a largo plazo inducidos por una administración repetida de 
estimulantes (Velazquez-Sanchez et al, 2010a; Velazquez-Sanchez et al, 2010b). Un 
estudio reciente ha demostrado que el JHW 007 exhibe dos fases de asociación con 
el DAT: una fase rápida con una vida media de segundos, seguida de una lenta con 
una vida media de decenas de segundos. Este estudio sugiere que es esta fase 
rápida de asociación con el transportador de DA la responsable de que el análogo 
muestre efectos diferentes a los de la cocaína y a que sea capaz de bloquear los 
efectos inducidos por ésta rápidamente tras la administración (Kopajtic et al, 
2010). Experimentos de microdiálisis han mostrado que el JHW 007 incrementa 
los niveles estriatales de DA con menor eficacia que la cocaína. Además, la 
combinación de cocaína con uno de sus análogos, WIN 35,428, mostró un efecto 
aditivo mientras que la combinación de cocaína con el JHW 007 produjo un efecto 
subaditivo, sugiriendo que la cocaína y el JHW 007 tienen modos de acción 
diferentes (Tanda et al, 2009a). Experimentos realizados en nuestro laboratorio, 
mostraron que la administración de otro análogo de la BZT, el AHN 1-055, no 
produjo acumulación de la proteína ΔFosB en el NAc y que además el 
pretatamiento con el análogo redujo drásticamente dicha acumulación inducida 
por la anfetamina. Por el contrario, otro inhibidor del DAT de acción prolongada 
como es el metilfenidato, es capaz de inducir sensibilización locomotora (Podet et 
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al, 2010) e incrementar tanto el número de células ΔFosB positivas en el estriado 
como el número de espinas en las MSN de la región del core del NAc (Kim et al, 
2009). En base a las similaridades en la estructura química de los análogos, es 
razonable asumir que sus modos de acción y subsecuentes adaptaciones 
neuroquímicas pueden ser similares. Por lo tanto, una inhibición intracelular en las 
vías de señalización, incluyendo la acumulación de ΔFosB, podría ser uno de los 
mecanismos a través de los cuales los análogos de la BZT, como el AHN 1-055 y 
el JHW 007, previenen algunas de las neuroadaptaciones a largo plazo inducidas 
por la exposición crónica a psicoestimulantes, como son por ejemplo los cambios en 
el patrón dendrítico y en la densidad de espinas en las MSN del NAc.  
  El efecto en la densidad de espinas ha sido correlacionado en varios 
trabajos con el número de sinapsis. Ambientes complejos y algunos tipos de 
aprendizaje pueden incrementar la superficie dendrítica de las neuronas corticales, 
lo cual correlaciona con un incremento en el número de sinapsis (Greenough, 1984; 
Greenough and Bailey, 1988). De forma análoga, otro estudio ha mostrado una 
asociación entre el número de ramas y sinapsis en los ganglios simpáticos y 
parasimpáticos (Purves, 1994). Además, Morshedi et. al. (Morshedi et al, 2009) 
han mostrado en uno de sus estudios un incremento significativo en el número de 
axoespinas asimétricas, pero no en las sinapsis axodendríticas, en la CP medial tras 
una exposición repetida de anfetamina. Casualmente, Robinson y Kolb habían 
publicado anteriormente que se producía, tras un tratamiento similar, un aumento 
en la densidad de las espinas en las dendritas apicales, pero no en las basales, de las 
neuronas piramidales de la CP (Robinson and Kolb, 1997, 1999). Esta evidencia 
sugiere que el incremento en la densidad de espinas y proliferación de sinapsis 
puede ser un fenómenos relacionados que ocurren simultáneamente en respuesta a 
cambios neuroquímicos persistentes inducidos por psicoestimulantes. Los 
resultados aportados por nuestros experimentos apoyan resultados previos que 
indican que ambos procesos concurren tras una exposición crónica de anfetamina. 
Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer trabajo que identifica una 
molécula con propiedades terapéuticas que previene tanto las neuroadaptaciones 
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estructurales como funcionales. El hecho de que el estudio esté limitado a una sola 
dosis de JHW 007 y anfetamina está justificado por el detallado análisis histológico 
que conlleva, aunque para entender mejor la relación entre la exposición a las 
drogas y sus efectos sería necesario un estudio dosis respuesta. 
  La amplia investigación que se ha llevado a cabo con estos análogos a 
lo largo de casi dos décadas ha permitido concluir que algunas de estas moléculas 
mantienen en cierta medida propiedades similares a las de drogas estimulantes. 
Esto ha sido deducido a partir de algunos experimentos de DD en los que los 
análogos pueden sustituir parcialmente por cocaína (Katz et al, 2001; Katz et al, 
1999). Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la SA de AHN 1-055 es 
menos potente que la de cocaína y además no genera recaída inducida por el 
contexto tras la abstinencia (Ferragud et al, 2009), sugiriendo que el AHN 1-055 
tiene un menor potencial de abuso. Este mismo análogo es capaz de reducir de 
manera dependiente de la dosis la SA de cocaína (Ferragud et al, 2009) y, como se 
ha mostrado en esta tesis, también el consumo de anfetamina, sugiriendo que en 
este modelo experimental el análogo se comporta como substituto de perfil no 
adictivo. En modelos de SA de estimulantes, los antagonistas dopaminérgicos 
producen normalmente un desplazamiento de la curva dosis-respuesta hacia la 
derecha, incrementando la respuesta para compensar el reducido valor subjetivo 
del estimulante autoadministrado (Ahmed and Koob, 2004; Koob et al, 1987; 
Phillips et al, 1994). A pesar de que no controlamos los posibles efectos de 
intoxicación o estereotipias que podía inducir el AHN 1-055, consideramos que no 
era lógico deducir que el régimen farmacológico al que estaban sometidos los 
animales pudiera interferir con la tarea. En otro experimento, un tratamiento 
similar con el mismo análogo incrementó la respuesta para la obtención de 
sacarosa, sugiriendo que es poco problable que estos compuestos produzcan algun 
tipo de alteración motora o motivacional que interfiera con la tarea de presionar la 
palanca (Ferragud et al, 2009). Por el contrario, la reducción en el consumo de 
anfetamina producida por la administración de AHN 1-055 puede sugerir que el 
análogo puede sustituir en cierta medida por anfetamina, a pesar de mostrar 
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características comportamentales claramente diferentes a las suyas, a las de la 
cocaína e incluso a las de otros inhibidores de la captura de DA como la 
nomifensina (Ferragud et al, 2009; Velazquez-Sanchez et al, 2009). 
  El continuo desarrollo y evaluación de nuevas moléculas análogas a 
la BZT constituye una línea de investigación importante y actual, a pesar de que 
estas moléculas fueron originariamente sintetizadas hace ya casi 20 años. El uso de 
medicaciones que, como estos análogos, puedan actuar como antagonistas bajo 
condiciones de elevada transmisión dopaminérgica y como agonistas bajo 
situaciones de depleción, puede constituir uno de los mayores avances en la 
búsqueda de tratamientos para la adicción a estimulantes. Estas medicaciones 
podrían actuar como antagonistas cuando, durante una activa búsqueda de droga y 
consumo, la transmisión se encuentra elevada, sirviendo por tanto como agentes 
detoxificantes. Por otro lado, podrían comportarse como agonistas durante la 
abstienencia, cuando se presenta una hipodopaminergia asociada a la retirada de 
estimulantes, bloqueando la captura y normalizando la transmisión de DA, de 
manera que se reduciría la probabilidad de recaer en el consumo. Los experimentos 
realizados y descritos en esta tesis han mostrado que los análogos de la BZT 
testados en diferentes modelos de adicción a estimulantes poseen propiedades 
consistentes con este perfil. 
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 En base a los resultados obtenidos de los experimentos realizados 
podemos establecer las siguientes conclusiones: 
ESTUDIOS AHN 1-055 Y COCAÍNA 
1. Los ensayos de actividad locomotora revelaron que, en comparación con los 
valores del grupo control, la administración de la dosis alta (10 mg/kg) y 
baja (1 mg/kg) de AHN 1-055, producen un aumento y un decremento 
respectivamente, de la actividad locomotora a diferentes tiempos a lo largo 
de la sesión de 2 horas. 
2. El análisis inmunohistoquímico mostró que la dosis alta de AHN 1-055 (10 
mg/kg) únicamente incrementa la activación de c-Fos en el estriado DL, al 
comparar con los valores del grupo control, pero no en el estriado DM ni en 
el NAc. En cambio, dosis más bajas (1 mg/kg) y moderadas (3 mg/kg) del 
análogo, disminuyen la expresión basal de la proteína en todas las regiones 
cuantificadas, aunque no de forma significativa. 
3. Los estudios de interacción revelaron que la capacidad de la cocaína de 
estimular la actividad locomotora se atenúa mediante la administración 
previa de AHN 1-055, pero no de anfetamina. Esta reducción en la actividad 
no va acompañada de un incremento en comportamientos estereotipados. 
En cambio, la combinación de nomifensina, otro inhibidor de la captura de 
DA con cocaína, disminuye la actividad locomotora induciendo al mismo 
tiempo fuertes estereotipias. 
4. En los experimentos de CPP, observamos que por sí solo el AHN 1-055 
carece de efectos recompensantes a las dosis y tiempo a las que fue 
administrado. Sin embargo, como pretratamiento bloquea de manera 
dependiente de la dosis el condicionamiento inducido por cocaína. 
5. El análisis de las muestras cerebrales recogidas tras la última sesión de 
condicionamiento mostraron que el AHN 1-055 por sí solo no tiene ningún 
efecto a ninguna dosis ni en ninguna de las regiones analizadas. En cambio 
como pretratamiento previene la inducción de la proteína c-Fos tanto en el 
                                                                                                                                Conclusiones 
	   	   	   106	  
core y shell del NAc como en el estriado DM, regiones cerebrales en las que 
la cocaína produce elevaciones. 
ESTUDIOS JHW 007 Y COCAÍNA 
6. Los estudios de preferencia de lugar determinaron que la exposición de 
JHW 007 no produce condicionamiento ni aversión a ninguna de las dosis 
testadas. La administración del análogo previa a la cocaína atenúa la 
preferencia de lugar inducida por la misma de manera dependiente de la 
dosis, llegando a producirse un bloqueo significativo con la dosis más 
elevada del análogo (10 mg/kg). 
7. Las medidas de actividad locomotora tomadas durante las sesiones de 
condicionamiento revelaron que, a diferencia de la cocaína que claramente 
incrementa la locomoción al comparar con los valores del grupo control, la 
administración aislada de JHW 007 no modifica esta variable a lo largo de 
las diferentes sesiones. Sin embargo, el pretratamiento con el análogo 
reduce la hiperlocomoción inducida por la cocaína de manera dependiente 
de la dosis, llegando a bloquearla significativamente con la dosis alta (10 
mg/kg). 
8. Ensayos de sensibilización locomotora realizados en un campo abierto, 
mostraron que el JHW 007 no produce sensibilización por sí mismo y que, 
además, previene del componente de sensibilización inducido tras una 
administración semicrónica de cocaína (8 días). 
9. Estudios de ansiedad indicaron que la administración de cocaína, JHW 007 
o la combinación de ambos en un laberinto en cruz elevada, produce una 
reducción en el tiempo pasado en los brazos abiertos y número de veces que 
el animal asoma la cabeza, siendo estos efectos mucho más evidentes tras 
una exposición semicrónica a los compuestos (8 días). 
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ESTUDIOS AHN 1-055 Y ANFETAMINA 
10. Experimentos de preferencia de lugar mostraron que, al igual que con la 
cocaína, el pretratamiento con AHN 1-055 bloquea el condicionamiento 
inducido por anfetamina de forma dependiente de la dosis. 
11. El análisis de la actividad locomotora durante las sesiones de 
condicionamiento reveló que el pretratamiento con el análogo atenúa de 
manera significativa la estimulación locomotora inducida por la droga, 
llegando a reducirse entre un 45-60% a lo largo de las sesiones. 
12. El estudio de las muestras cerebrales recolectadas después del test de 
condicionamiento de preferencia de lugar indicaron que el AHN 1-055 
atenúa la acumulación de la proteína ΔFosB inducida por anfetamina 
cuando es administrado como pretratamiento, llegando esta reducción a ser 
significativa en el shell del NAc. 
13. La medición de comportamientos anómalos indicó que el pretratamiento 
con el análogo produce una forma de estereotipia no incompatible con la 
locomoción. La dosis elevada de AHN 1-055 (10 mg/kg) no parece atenuar 
de manera eficaz los comportamientos estereotipados inducidos por la 
anfetamina. 
14. El AHN 1-055 bloquea la autoadministración de anfetamina de manera 
dependiente de la dosis, siendo la reducción del consumo significativa tras 
la administración de la dosis alta del análogo (10 mg/kg). 
 
ESTUDIOS JHW 007 Y ANFETAMINA 
15. La administración de anfetamina durante 3 semanas, incrementa 
significativamente los niveles de actividad locomotora comparando con los 
animales del grupo control. Este incremento en la locomoción inducido por 
la anfetamina es bloqueado por la administración previa de JHW 007. 
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16. Tras 3 semanas en las que a los animales no se les aplicó ningún 
tratamiento, la administración de un challenge de anfetamina produce 
sensibilización locomotora, más evidente durante los primeros 10 minutos, 
en el grupo que recibió anfetamina durante las 3 semanas anteriores de 
tratamiento, en comparación con el grupo que había recibido solución 
inocua y experimentaba la droga por primera vez. Los animales que habían 
sido tratados con el análogo, tanto solo como combinado con la anfetamina, 
no muestran el efecto de sensibilización. 
17. El análisis de las muestras cerebrales recogidas de la región del NAc, 
procesadas tanto para el método de Golgi como para microscopía 
electrónica, indican que el pretratamiento con JHW 007 previene de 
algunas de las neuroadaptaciones asociadas al proceso de sensibilización en 
las MSN como son el incremento en el árbol dendrítico, en la longitud de las 
dendritas, un aumento en la densidad de las espinas y en la cantidad de 
sinapsis asimétricas. 
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